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(54) Imidazoiidinderivate, ihre Herstellung, ihre Verwendung und sie enthaltende 
pharmazeutische Praparate 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft neue Imidazoiidinderivate der Formel I, 
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in der B, E, W, Z, R, R°, R 2 , R 3 , e und h die in den Anspruchen angegebenen Bedeutungen haben. Die Verbindungen 
der Formel I sind wertvolle Arzneimittelwirkstoffe, die sich zum Beispiel zur Therapie und Prophylaxe von Entzundungs- 
erkrankungen. beispielsweise der rheumatoiden Arthritis, oder von allergischen Erkrankungen eignen. Die Verbindun- 
gen der Formel I sind inhibrtoren der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe 
der Integrine gehorenden Adhasionsrezeptors VLA-4. Sie eignen sich generell zur Therapie Oder Prophylaxe von 
Krankheiten, die durch ein unerwunschtes AusmaR an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht 
werden oder damit verbunden sind, Oder bei denen Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf 
Wechselwirkungen von VLA-4- Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen. Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur 
Herstellung der Verbindungen der Formel I, ihre Verwendung in der Therapie und Prophylaxe der genannten Krank- 
heitszustande und pharmazeutische Praparate, die Verbindungen der Formel I enthalten. 
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Beschreibung 

[0001] Die vcriiegerde Erfmcurg betr ft neue Imicazohdirdenvate der Formei 




-5 in der B, E, W, Z, R, R : , R 2 , R 3 . e und h die unten angegebenen Bedeutungen haben. Die Verbindungen der Forme! I 
smd wertvolle Arzneimitteiwirkstoffe, die sich zum Beispiel zur Therapie und Prophylaxe von Entzundungserkrankun- 
gen, beispielsweise der rheumatoiden Arthritis, Oder von ailergischen Erkrankungen eignen. Die Verbindungen der For- 
me! ! sind inhibitoren der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integnne 
gehdrenden Adhasionsrezeptors VLA-4. Sie eignen sich generell zur Therapie Oder Prophylaxe von Krankheiten, die 

2c durch em unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden Oder 
damit verbunden sind, Oder bei denen Zell-Zell- Oder 2e!l-Matnx-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf Wechselwir- 
kungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Uganden beruhen. Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Hersteliung 
der Verbindungen der Forme! I, ihre Verwendung in der Therapie und Prophylaxe der genannten Krankheitszustande 
und pharmazeutische Praparate, die Verbindungen der Formel I enthalten. 

25 [0002] Die Integnne sind eine Gruppe von Adhasionsrezeptoren, die bei Zell-Zell-bindenden und Zell-Extrazellulare 
Matrix-bindenden Prozessen eine wesentliche Rolle spielen. Sie weisen eine ctp-heterodimere Struktur auf und zeigen 
eine weite zellulare Verbreitung und ein hohes MaB an evolutiver Konservierung. Zu den Integrinen gehdrt zum Beispiel 
der Fibrinogen- Rezeptor auf Thrombozyten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Fibrinogens interagiert, oder der 
Vitronectin- Rezeptor auf Osteoclasten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Vitronectins oder des Osteopontins 

30 interagiert. Man teilt die Integnne in drei GroBgruppen ein, die (32-Unterfamtlie mit den Vertetern LFA-1, Mac-1 und 
p1 50/95, die insbesondere fur Zell-Zell-lnteraktionen des Immunsystems verantwortlich sind, und die Unterfamilien pi 
und (33, deren Vertreter hauptsachlich die Zellanheftung an Komponenten der extrazellularen Matrix vermittein (Ruo- 
slahti, Annu. Rev Biochem. 1988. 57, 375). Die Integrineder pi -Unterfamilie, auch VLA-Proteine (very late (activation) 
antigen) genannt, umfassen mindestens sechs Rezeptoren, die spezifisch mit Fibronektin, Kollagen und/oder Laminin 

35 als Liganden interagieren. Innerhalb der VLA-Familie ist das Integnn VLA-4 (a4pi) insofern untypisch, als es haupt- 
sachlich auf lymphoide und myeloide Zeilen begrenzt ist und bei diesen verantwortlich ist fur Zell-Zeil-lnteraktionen mit 
einer Vielzahl von anderen Zellen. VLA-4 vermittelt zum Beispiel die Interaktion von T- und B-Lymphozyten mit dem 
Heparin ll-Bindungsfragment von humanem Plasmafibronektin (FN). Die Bindung von VLA-4 mit dem Heparin ll-Bin- 
dungsfragment des Ptasmafibronektins beruht vor allem auf einer Interaktion mit einer LDVP-Sequenz. Im Unterschied 

4C zum Fibrinogen- Rezeptor oder Vitronectin- Rezeptor ist VLA-4 kem typisches RGD-bindendes Integnn (Kilger und Holz- 
mann, J. Mol. Meth. 1995, 73, 347). 

[0003] Die im Blut zirkulierenden Leukozyten zeigen normalerweise nur eine gennge Affinitat zu den vaskularen 
endothelialen Zellen. die die BlutgefaGe auskieiden. Zytokine, die von entzundetem Gewebe abgegeben werden. 
bewirken die Aktivierung von Endothelzellen und damit die Expression einer Vielzahl von Zelloberflachenantigenen. 

45 Diese umfassen zum Beispiel die Adhasionsmolekuie ELAM-1 (endothelial cell adhesion molecule-1; auch als E- 
Se!ektin bezeichnet). das unter anderem Neutrophile bindet, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), das mit LFA- 
1 (leucocyte function-associated antigen 1) auf Leukozyten interagiert, und VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule- 
1), das verschiedene Leukozyten, unter anderem Lymphozyten, bindet (Osborn et al., Cell 1989, 59, 1203). VCAM-1 
ist, wie ICAM-1, ein Mitglied der Immunglobulin-Gen-Oberfamilie. Identrf iziert wurde VCAM-1 (zuerst bekannt als 

so INCAM-110) als ein Adhasionsmolekul, das auf endothelialen Zellen durch Entzundungs-Zytokine wie TNF und IL-1 
und Lipopolysaccharide (LPS) induziert wird. Elices et al. (Cell 1990. 60. 577) zeigten. daB VLA-4 und VCAM-1 ein 
Rezeptor-Ligand-Paar biiden, das die Anheftung von Lymphozyten an aktiviertes Endothel vermittelt. Die Bindung von 
VCAM-1 an VLA-4 erfolgt dabei nicht durch eine Interaktion des VLA-4 mit einer RGD-Sequenz. eine solche ist im 
VCAM-1-nicht enthalten (Bergelson et al., Current Biology 1 995, 5, 615). VLA-4 tritt aber auch auf anderen Leukozyten 

55 auf. und uber den VCAM-1 /VLA-4-Adhasionsmechanismus wird auch die Anheftung von anderen Leukozyten als Lym- 
phozyten vermittelt VLA-4 reprasentiert somit ein einzelnes Beispiel eines pi -Integnn-Rezeptors, der uber die Ligan- 
den VCAM-1 bzw Fibronektin sowohl bei Zell-Zell-lnteraktionen ais auch bei Zell-Extrazellularer Matrix- Interaktionen 
eine wesentliche Rolle spielt. 
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[0004] Die Zytokm-mduzierten Adhasionsmolekule spielen eine wtchtige Rolle bei der Rekrutierung von Leukozyten 
in extravaskulare Gewebebereiche. Leukozyten werden in entzundliche Gewebebereiche durch Zelladhasionsmolekule 
rekrutiert, die auf der Oberflache von endothelialen Zellen exprimiert werden und als Liganden fur Leukozyten-Zell- 
oberflachen-Proteine Oder -Protemkomplexe (Rezeptoren) dienen (die Begriffe Ligand und Rezeptor kbnnen auch vice 
5 versa verwendet werden). Leukozyten aus dem Blut mussen zunachst an endotheliaie Zellen anheften, bevor sie in das 
Synovium auswandern kdnnen. Da VCAM-1 an Zellen bmdet, die das Integnn VLA-4 (cx4p1) tragen, wie Eosinophiie, 
T- und B-Lymphozyten, Monozyten Oder auch Neutrophil, kommt ihm und dem VCAM-1 A/LA-4-Mechanismus die 
Funktion zu, derartige Zellen aus dem Blutstrom in Infektionsgebiete und Entzundungsherde zu rekrutieren (Eiices et 
al., Cell 1990, 60, 577; Osborn, Cell 1990, 62. 3; Issekutz et al., J. Exp. Med. 1996. 183, 2175). 

[0005] Der VCAM-1/VLA-4-Adhasionsmechanismus wurde mit emer Reihe von physiologischen und pathologischen 
Prozessen in Verbmdung gebracht. VCAM-1 wird auBer von Zytokin-induziertem Endothel unter anderem noch von den 
folgenden Zellen exprimiert: Myoblasten, lymphoiden dendritischen Zellen und Gewebsmakrophagen, rheumatoidem 
Synovium, Zytokin-stimulierten Neuralzellen, parietalen Epithelzellen der Bowmans Kapsel, dem renalen Tubularepi- 
thel, entzundetem Gewebe bei Herz- und Nieren-Transplantat-AbstoGung und von Intestinalgewebe bei Graft versus 

is host-Krankheit. VCAM-1 findet man auch exprimiert auf solchen Gewebearealen des arteriellen Endotheliums, die fru- 
hen arteriosklerotischen Plaques eines Kaninchenmodells entsprechen. Zusatzlich wird VCAM-1 auf follikularen den- 
dritischen Zellen von humanen Lymphknoten exprimiert und findet sich auf Stromazellen des Knochenmarks, zum 
Beispiel in der Maus. Letzterer Befund weist auf eine Funktion von VCAM-1 in der B-Zell-Entwicklung hin. VLA-4 wird, 
auBer auf Zellen haematopoetischen Ursprunges, auch zum Beispiel auf Melanoma-Zellmien gefunden, und der 

20 VCAM-1 A/ LA-4-Adhasionsmechanismus wird mit der Metastasierung von solchen Tumor en in Verbindung gebracht 
(Rice et al., Science 1989, 246, 1303). 

[0006] Die hauptsachliche Form, in der VCAM-1 in vivo auf endothelialen Zellen vorkommt und die die dominante 
Form in vivo ist, wird als VCAM-7D bezeichnet und tragt sieben Immunglobulin-Domanen. Die Domanen 4, 5 und 6 
ahneln in ihren Aminosauresequenzen den Domanen 1, 2 und 3. Die vierte Domane ist bei einer weiteren, aus sechs 
25 Domanen bestehenden Form, hier als VCAM-6D bezeichnet, durch alternatives Splicing entfernt. Auch VCAM-6D kann 
VLA-4-exprimierende Zellen binden. 

[0007] Weitere Angaben zu VLA-4, VCAM-1 , Integrinen und Adhasionsproteinen finden sich zum Beispiel in den Arti- 
keln von Kilger und Holzmann, J. Mol. Meth. 1995, 73, 347; Eiices, Cell Adhesion in Human Disease, Wiley, Chichester 
1995, S. 79; Kuijpers, Springer Semin. Immunopathol 1995, 16, 379. 

30 [0008] Aufgrund der Rolle des VCAM-1 /VLA-4-Mechanismus bei Zelladhasionsprozessen, die von Bedeutung zum 
Beispiel bei Infektionen, Entzundungen oder AtherosWerose sind, wurde versucht, durch Eingriffe in diese Adhasions- 
prozesse Krankheiten zu bekampfen, insbesondere zum Beispiel Entzundungen (Osborn et al.. Cell 1989, 59, 1203). 
Eine Methode hierzu ist die Verwendung von monoklonalen Antikorpern, die gegen VLA-4 gerichtet sind. Derartige 
monoklonale Antikorper (mAK), die als VLA-4- Antagonisten die Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 blockieren, 

35 sind bekannt. So inhibieren zum Beispiel die anti- VLA-4 mAK HP2/1 und HP 1/3 die Anheftung von VLA-4 exprimieren- 
den Ramos-Zellen (B-Zell-ahnlichen Zellen) an humane Nabelschnurendothelzeiien und an VCAM-1 -transfizierte 
COS-Zellen. Ebenso inhibiert der anti-VCAM-1 mAK 4B9 die Adhasion von Ramos-Zellen, Jurkat-Zellen (T-Zell-ahnli- 
chen Zellen) und HL60-Zellen (Granulozyten-ahnlichen Zellen) an COS-Zellen transfiziert mit genetischen Konstruk- 
ten, die veranlassen, daS VCAM-6D und VCAM-7D exprimiert werden. In vitro-Daten mit Antikorpern, die gegen die 

40 a 4-Untereinheit von VLA-4 gerichtet sind, zeigen, daf3 die Anheftung von Lymphozyten an synoviale Endothelzellen 
blockiert wird, eine Adhasion, die bei der rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielt (van Dinther-Janssen et al., J. Immu- 
nol. 1991, 147, 4207). 

[0009] In vivo-Versuche haben gezeigt, daft eine experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis durch anti-a4 mAK 
gehemmt werden kann. Die Wanderung von Leukozyten in einen Entzundungsherd wird ebenfalls durch einen mono- 
45 klonalen Antikorper gegen die a4-Kette von VLA-4 blockiert. Die Beeinflussung des VLA-4-abhangigen Adhasionsme- 
chanismus mit Antikorpern wurde auch in einem Asthma-Modell untersucht, urn die Rolle von VLA-4 bei der 
Rekrutierung von Leukozyten in entzundetes Lungengewebe zu untersuchen (USSN 07/821,768; EP-A-626 861). Die 
Gabe von anti-VLA-4-Antikorpem inhibierte die Spatphasenreaktion und die Atemwegsuberreaktion in allergischen 
Schafen. 

50 [001 0] Der VLA-4 abhangige Zelladhasionsmechanismus wurde ebenfalls in einem Primatenmodell der inflammatory 
bowel disease (IBD) untersucht. In diesem Modell, das der ulcerativen Colitis im Menschen entspricht, ergab die Gabe 
von antiv-VLA-4-Antikbrpern eine signrfikante Reduktion der akuten Entzundung. 

[001 1 ] Daruber hinaus konnte gezeigt werden, da6 die VLA-4-abhangige Zelladhasion bei den folgenden klinischen 
Konditionen einschlieBlich der folgenden chronischen entzundlichen Prozesse eine Rolle spielt: Rheumatoide Arthritis 
55 (Cronstem und Weismann, Arthritis Rheum. 1993, 36, 147; Eiices et al., J Clin. Invest. 1994. 93, 405), Diabetes melli- 
tus (Yang et al.. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90, 10494), systemischer Lupus erythematosus (Takeuchi et al.. J. 
Clin. Invest. 1993, 92, 3008), Allergien vom verzdgerten Typ (Typ IV-AMergie) (Eiices et al.. Clin. Exp. Rheumatol. 1993. 
11. S77), multiple Sklerose (Yednock et al., Nature 1992, 356, 63). Malaria (Ockenhouse et al.. J. Exp. Med. 1992. 176. 
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1 1 33) , ArtericsK.ercse (O'Brien et ai J Clin Invest. 19S3. 92. 945), Transplantation :sobe et al.. Transplantation Pro- 
ceedings 1994 25, 36 7 -86S) verscmedene Malignitaten. zum 3eispiet Melanom (Renkonen et al , Am J Pathoi 1992. 
1 40 763). Lympnom (Freedman et al,. Blood 1992, 79. 206) und andere (Albeida et al., J Cell Biol. 199V 114. 1059) 
[0012] Eme VLA-4-3iockierung durch geeignete Antagomsten bietet danacn effeKiive therapeutische Mdghchkeiten, 
msoesondere zum Beispiel verschiedene entzundliche Konditionen einschlieBlicn Asthma und IBD zu oehanceln Die 
besondere Relevanz von VLA-4-Antagonisten fur die Behandlung der rneumatoiden Arthritis ergibt sich dabei. wie 
bereits gesagt. aus aer Tatsacne, daB Leukozyten aus dem Blut zunacnst an endotheiiaie Zellen anheften mussen, ehe 
sie in das Synovium auswandern konnen, und daB bet dieser Anheftung der VLA-4-Rezeptor eme Roile spielt Darauf, 
daB durch Entzundungsagenzien auf endothelialen Zellen VCAM-1 induziert wird (Osborn, Cell 1990.62,3: Stoolman, 
Cell 1989. 56, 907), und auf die Rekrutierung verschiedener Leukozyten in Infektionsgebiete und Entzundungsherde 
wurde bereits oben emgegangen T-Zeilen adheneren dabei an aktiviertes Endothef hauptsachiich uber die LFA- 
1/ICAM-1- und VLA-4/VCAM-1-Adhasionsmechanismen (Springer, Cell 1994, 76, 301). Auf den meisten synovialen T- 
Zellen ist die Bindungskapazitat von VLA-4 fur VCAM-1 bei der rheumatoiden Arthritis erhdht (Postigo et al.. J. Clin. 
Invest. 1992, 89. 1445). Zusatziich wurde eme verstarkte Anheftung von synovialen T-Zeilen an Fibronektin beobachtet 
(Laffon et al.. J. Clin, invest. 1991. 88, 546; Morales-Ducret et al.. J. Immunol. 1992, 149, 1424). VLA-4 ist also hoch- 
reguliert sowohl tm Rahmen seiner Expression als auch hinsichtlich seiner Funktion auf T-Lymphozyten der rheumato- 
iden Synovialmembran. Die Blockierung der Bindung von VLA-4 an seine physiologischen Liganden VCAM-1 und 
Fibronektin ermbglicht eme effektive Verhinderung oder Linderung von artikularen Entzundungsprozessen. Dies wird 
auch durch Experimente mit dem Antikdrper HP2/1 an Lewis- Ratten mit Adjuvanz-Arthritis bestatigt, bei denen eine 
effektive Krankheitspravention beobachtet wurde (Barbadiilo et al., Springer Semm. Immunopathol. 1995, 16, 427) 
VLA-4 stellt also em wichtiges therapeutisches Zielmolekul dar. 

[0013] Die oben erwahnten VLA-4-Antikbrper und der Einsatz von Antikdrpern als VLA-4-Antagonisten smd in den 
Patentanmeldungen WO-A-93/13798, WO-A-93/15764, WO-A-94/16094, WO-A-94/1 7828 und WO-A-95/1 9790 
beschrieben. In den Patentanmeldungen WO-A-94/1 5958, WO-A-95/1 5973. WO-A-96/00581 , WO-A-96/06108 und 
WO-A-96/20216 werden peptidische Verbindungen als VLA-4-Antagonisten beschrieben. Der Einsatz von Antikdrpern 
und peptidischen Verbindungen als Arzneimitteln ist aber mit Nachteilen behaftet, zum Beispiel mangelnder oraler Ver- 
fugbarkeit, leichter Abbaubarkeit oder immunoger Wirkung bei langerfristiger Anwendung. Es besteht somit Bedarf 
nach VLA-4-Antagonisten mit einem gunstigen Eigenschaftsprofil fur einen Einsatz in der Therapie und Prophylaxe. 
[0014] In der WO-A-95/1 4008. der WO-A-94/21 607, der WO-A-93/1 8057, der EP-A-449 079, der EP-A-530 505 (US- 
A-5 389 614), der EP-A-566 919 (US-A-5 397 796), der EP-A-580 008 (US-A-5 424 293) und der EP-A-584 694 (US- 
A-5 554 594) sind substituierte 5-Ring-Heterocycien beschrieben, die am N-terminalen Ende des Molekuls eine Amino- 
, Amidino- oder Guanidinofunktion aufweisen und die thrombozytenaggregationshemmende Wirkungen zeigen. In der 
EP-A-796 855 (europaische Patentanmeldung 97103712.2) sind weitere Heterocyclen beschrieben, die Inhibitoren der 
Knochenresorption sind. In der EP-A-842 943, EP-A-842 945 und EP-A-842 944 (deutsche Patentanmeldungen 
19647380.2, 19647381.0 und 19647382.9) wird beschrieben, daB bestimmte Verbindungen aus dieser Reihe und 
bestimmte weitere Verbindungen uberraschenderweise auch die Leukozytenadhasion hemmen und VLA-4- Antagoni- 
sten sind. Nicht konkret offenbart werden in den genannten Anmeldungen aber die ausgewahlten Verbindungen der 
Formel I. die sich durch ihren VLA-4-Antagonismus und/oder ihre hemmende Wirkung auf die Leukozytenadhasion und 
Leukozytenmigration auszeichnen und die Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind. 
[0015] Die vorliegende Erfindung betrifft somit Verbindungen der Formel I, 

R R 2 

N-[-CH 2 -]— C-[-CH^— E (I) 

e I 3 h 
R 3 



worin 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -CH=C steht; 

Z fur Sauerstoff oder Schwefel steht; 

A fur eme direkte Bindung oder (C 1 -C 2 )-Alkylen steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 1 -C 5 )-Alkylen, (C 2 -C 5 )-Alkenylen, Phenylen, Phenyien-(Ci -C 3 )- 

alkyl, (C^-C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (C--Cc)-Alkylen-Rest unsubstituiert oder 
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durch einen Rest aus der Reihe (C, -C 8 )-Alkyl. (C 2 -C 3 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl. (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 - 
C 1c )-Cycloalkyl-(C<-C 5 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (CVCi^-Aryl"^ -C 5 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC 6 )-alkyl substituiert sem kann; 
E Tetrazolyl, (R a O) 2 P(0). HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 Oder R 1 °CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloaiky1, (C 3 -C 12 )-Cycioalkyl-(C r C 3 )-alkyl, gegebenenfalls substi- 

tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -Ci 4 )-Aryl-(C 1 -C 3 )-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 3 )-aikyl 
bedeutet; 

>o R° fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )'Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 5 -C 12 )-Bicycloal- 

kyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C 1 -C 3 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tncycloalky!-(C r C 8 )-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 3 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(C r C 8 )-alkyl, H-CO, (C r C 8 )-Alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycioalkyl-(C r C 8 )-alkyi-CO, 

75 (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalky»-CO, (C 6 -C 12 )-Tri- 

cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C-i4)-Aryl-CO, im Aryirest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroaryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-aIkyl-CO, (C r C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl- 
S(0) n> (C 3 -C 12 )-Cycioalkyl-(C 1 -C a )-alkyl-S(0) n) (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r 

20 C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-TricycloaIkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl- 
S(0) n . gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(C r C s )-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 
R 1 fur einen gegebenenfalls substituierten Rest aus der Reihe Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazoly! und 

25 Pyridyl steht, wobei jeder dieser Reste auch benzanelliert sein kann; 

R 2 Wasserstoff, (C^CsJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substi- 

tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyi bedeutet; 
R 3 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substi- 

tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C-|-C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebe- 

30 nenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (Cs-C^-CycloalkyHC^CsJ-alkyl, (C 6 - 

C 12 )-Bicycloalkyl, (Cs-C^-BicycloalkyKCrC^-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tncycioalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r 
C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, R 11 NH, CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder 
CONHR 1 5 bedeutet; 

R 4 Wasserstoff oder (C r C 10 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls einfach oder mehrfach durch gleiche oder 

35 verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )- 

Cycloalkyl, H yd roxy carbon yl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl, (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Aryirest auch substituiert sein kann, (C r C 8 )-Alkoxycarbonyl, Het-CO, 
R 6 -CO, Tetrazolyl und Trifluormethyl substituiert sein kann; 
R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 

40 C 8 )-alkyl oder einen gegebenenfalls substituierten monocyclischen oder bicyclischen 5-gliedrigen bis 12- 

gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der 
ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwe- 
fel enthalten kann, bedeutet; 

R 6 den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, gegebenenfalls N-(C 1 -C 8 )-alkylier- 

45 ten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure, der im Aryirest auch substituiert kann, oder 

den Rest eines Dipeptids bedeutet, sowie deren Ester und Amide, wobei freie funktionelle Gruppen durch 
in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 

R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-aJkyl, 

das im Aryirest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
so R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenen- 

falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C-|-C 13 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl 
oder (C 3 -C 8 )-Cycloaiky! bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C r C 13 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Aryirest auch substituiert sein kann, gege- 

benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy. (C r C 8 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 5 )-alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryicarbony- 
55 loxy-(C r C 6 )-alkoxy, Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 13 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 1 1 fur Wasserstoff, R 12a R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, R 12a -S(0) 2 oder R 12b -S(0) 2 steht; 

R 12a (C 1 -C, a )-Alkyl, (C 2 -C 3 )-Alkenyl, (C 2 -C 3 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 3 )-alkyl, 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 - 



5 



EP 0 903 353 A1 

C 5 )-aikyi. gegebenenfails suostituiertes Heteroaryl. im Heteroaryirest gegecenenfails substituiertes Hete- 
roaryi-(C--C=)-alkyl oder cen Rest R' 3 bedeutet, 

R*-- Ammo. Df-((C --C- s )-alky!)-ammo Oder R'- a -NH bedeutet. 

Wasserstcrf, ( C--C=)-Aikyl, gegebenenfails substituiertes (C=-C- 4 }-Aryl, im Arylrest gegebenenfalis substi- 
tuiertes (C 3 -C — )-Aryl-(C--C 5 )-alkyl (C3-C 5 )-Cycloalkyl Oder (C2-C 5 }-Cycio-(C-C 5 )-aikyl bedeutet; 

p/ 5 fur R* 5 -(C--C 6 )-a!kyl Oder fur R* 5 steht. 

R ' - fur etnen 6-gliedngen bis 24-gliedngen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt Oder teii- 

weise ungesattigt ist und der auch em. zwei, drei oder vier gleiche Oder verschiedene Heteroatcme aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch emen Oder mehrere gleiche 
oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C- -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

Het fur den Rest eines uber em Ring-Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 1 0-gliedngen, gesattigten 

monocyclischen oder polycyclischen Heterocyclus steht, der em. zwei, drei oder vier gleiche oder verschie- 
dene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und 
der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfails substituiert sein 
•5 kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Was- 

serstoff. R n , HCO, R n CO und R n O-CO als Substituenten stehen kbnnen und R h fur (C-C 3 )-Alkyl, (C 3 -C 3 )- 
Cycloalkyl, (C 3 -C s )-Cycioalkyt-(Ci -C 8 )-alkyi, gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfails substituiertes (C 6 -C M )-Aryl-(C 1 -C s )-alkyi steht; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen; 

20 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, und ihre physiologisch vertragli- 
chen Salze. 

[001 6] Alkylreste kbnnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie Substituenten tragen oder als Sub- 
stituenten anderer Reste auftreten, beispielsweise in Alkoxyresten, Alkoxycarbonylresten oder Arylalkylresten. Ent- 

25 sprechendes gilt fur Alkylenreste. Beispiele fur geeignete (C 1 -C 13 )-Alkylreste sind Methyl, Ethyl, n-Propyi, n-Butyl, n- 
Pentyl, n-Hexyl t n-Heptyl, n-Octyl, n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyi, n-Pentadecyl, n-Hexadecyl, n-Heptade- 
cyl, n-Octadecyl, Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, Isohexyl, 3-Methylpentyl, Neopentyl, Neohexyl, 2,3,5-Trimethylhexyl, 
sec-Butyl, tert-Butyl, tert-Pentyl. Bevorzugte Alkylreste sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec- 
Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, n-Hexyl und Isohexyl. Beispiele fur Alkylenreste sind Methylen, Ethylen, Tri-, Tetra- 

30 , Penta- und Hexamethylen oder durch einen Alkylrest substituiertes Methylen oder Ethylen, zum Beispiel Methylen, 
das durch eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine Isopropylgruppe, eine Isobutylgruppe, eine tert-Butylgruppe, eine 
n-Pentylgruppe, eine Isopentylgruppe oder eine n-Hexylgruppe substituiert ist, oder zum Beispiel Ethylen, das sowohl 
an dem emem als auch an dem anderen Kohlenstoffatom oder auch an an beiden Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann. 

35 [001 7] Auch Alkenylreste und Alkenylenreste sowie Alkinylreste kbnnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele fur 
Alkenylreste sind Vinyl, 1-Propenyl, Allyl, Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, Beispiele fur Alkenylenreste sind Vinylen oder 
Propenylen, fur Alkinylreste Ethinyl, 1-Propinyl oder Propargyl. 

[0018] Cycloalkylreste sind insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl. 
Cyclononyl, Cyclodecyl, Cycloundecyl und Cyclododecyl, die aber auch beispielsweise durch (C^CJ-Alkyl substituiert 
4C sein kbnnen. Als Beispiele fur substituierte Cycloalkylreste seien 4-Methylcyclohexyl und 2,3-Dimethylcyclopentyl 
genannt. Analoges gilt fur Cycloalkyl en reste. 

[0019] Bicycloalkylreste. Tricycloalkylreste und die fur R 16 stehenden 6-gliedrigen bis 24-gliedrigen bicyclischen und 
tricyclischen Reste werden formal durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms aus Bicyclen bzw. Tricyclen erhaiten. Die 
zugrunde liegenden Bicyclen und Tricyclen kbnnen als Ringglieder nur Kohlenstoffatome enthalten, es kann sich also 

45 um Bicycloalkane oder Trtcycloalkane handeln, sie kbnnen aber im Falie der fur R 16 stehenden Reste auch ein bis vier 
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten, es kann sich also 
um Aza-, Oxa- und Thiabicyclo- und -tricycloalkane handeln. Sind Heteroatome enthalten, so sind bevorzugt ein oder 
zwei Heteroatome, insbesondere Stickstoffatome oder Sauerstoffatome, enthalten. Die Heteroatome kbnnen beliebige 
Positionen im bicyclischen bzw. tricyclischen Gerust einnehmen, sie kbnnen sich in den Brucken oder im Falle von 

50 Stickstoffatomen auch an den Bruckenkbpfen befinden. Sowohl die Bicycloalkane und Tricycloalkane als auch ihre 
Hetero-Analoga kbnnen vollstandig gesattigt sein oder eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten; bevorzugt ent- 
halten sie eine oder zwei Doppelbindungen oder sind insbesondere vollstandig gesattigt. Sowohl die Bicycloalkane und 
Tricycloalkane als auch die Hetero-Analoga und sowohl die gesattigten als auch die ungesattigten Vertreter kbnnen 
unsubstituiert sein oder in beliebigen geeigneten Positionen durch eine oder mehrere Oxogruppen und/oder eine oder 

55 mehrere gleiche Oder verschiedene (Ci-C 4 )-Alkylgruppen, zum Beispiel Methylgruppen oder Isopropylgruppen, bevor- 
zugt Methylgruppen, substituiert sein. Die freie Bmdung des bicyclischen oder tricyclischen Restes kann sich in etner 
beliebigen Position des Molekuls befinden. der Rest kann also uber em Bruckenkopfatom oder ein Atom in einer Brucke 
gebunden sein Die freie Bmdung kann sich auch in einer beliebigen stereochemischen Position befinden, beispieis- 
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weise in emer exo-Position oder emer endo-Position. 

[0020] Beispiele fur Grundkorper bicyclischer Ringsysteme, von denen sich em bicyclischer Rest ableiten kann, smd 
das Norbornan (= Bicyc!o[2.2. 1]heptan), das Bicyclo[2.2.2]octan und das Bicycio[3.2.1]octan, Beispiele fur Hete- 
roatome enthaltende, fur ungesattigte oder fur substituierte Ringsysteme smd das 7-Azabicylo[2.2. 1]heptan, das 
5 Bicycio[2.2.2]oct-5-en und der Campher (= 1 ,7,7-Trimethyl-2-oxobicyclo[2.2.1]heptan). 

[0021] Beispiele fur Systeme, von denen sich e»n tricyciischer Rest ableiten kann, smd das Twistan (= Tri- 
cycio[4 4.0.0 3 3 ]decan), das Adamantan (= Tricyclo[3.3. 1 l 3 ? ]decan), das Noradamantan (= Tricyclo[3.3.1 .0° ']nonan), 
das Tricyclo[2.2.1.0 2 6 ]heptan, das Tricyc!o[5.3.2.0 4 5 ]dodecan, das Tricycio[5.4.0.0 2 9 ]undecan oder das Tri- 
cyclo[5.5.l.0 3 11 ]tridecan. 

io [0022] Bevorzugt leiten sich bicyclische oder tricyclische Reste von verbruckten Bicyclen bzw. Tricyclen ab, also von 
Systemen, in denen Ringe zwei oder mehr als zwei Atome gemeinsam haben. Bevorzugt smd, sowett nicht anders 
angegeben, weiterhin auch bicyclische oder tricyclische Reste mit 6 bis 18 Rmggliedern, besonders bevorzugt solche 
mit 6 bis 14 Rmggliedern, ganz besonders bevorzugt solche mit 7 bis 12 Ringgliedern. 

[0023] lm einzelnen besonders bevorzugte bicyclische und tricyclische Reste sind der 2-Norbornylrest, sowohl der- 
15 jenige mit der freien Bindung in der exo-Position als auch derjenige mit der freien Bindung in der endo-Position, der 2- 
Bicyclo[3.2.1]octylrest. der Adamantylrest, sowohl der 1 -Adamantylrest als auch der 2-Adamantylrest, der Homoa- 
damantylrest und der Noradamantylrest, zum Beispiel der 3-Noradamantylrest. Daruber hinaus bevorzugt sind der 1- 
und der 2-Adamantylrest. 

[0024] (C 6 -C 14 )-Arylgruppen sind beispielsweise Phenyl, Naphthyi, zum Beispie! 1-Naphthyi und 2-Naphthyl, Biphe- 

20 nylyi, zum Beispiel 2-Biphenyiyl, 3-Biphenylyl und 4-Biphenylyl, Anthryl oder Fluorenyl, (C 6 -C 10 )-Arylgruppen beispiels- 
weise 1 -Naphthyi, 2-Naphthyl und insbesondere Phenyl. Arylreste, insbesondere Phenylreste, kdnnen einfach oder 
mehrfach, bevorzugt einfach, zweifach oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )- 
Alkyl, insbesondere (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trrfluormethyl, 
Hydroxy, Hydroxy-(C r C 4 )-alkyl wie zum Beispiel Hydroxymethyl oder 1 -Hydroxyethyl oder 2-Hydroxyethyl, Methylendi- 

25 oxy, Ethylendioxy, Formyl, Acetyl, Cyan, Hydroxycarbonyl, Aminocarbony!, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, 
Benzyl, Benzyloxy, Tetrazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt beispielsweise fur Reste wie Arylalky! oder Arylcar- 
bonyl. Arylalkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1- und 2-NaphthylmethyJ, 2-, 3- und 4-Biphenylylmethyl und 9- 
Fluorenylmethyl, die auch substituiert sein kdnnen. Substituierte Arylalkylreste sind beispielsweise durch einen oder 
mehrere (C r C 8 )-Alkylreste, insbesondere (C r C 4 )-Alkylreste, im Arylteil substituierte Benzylreste und Naphthylmethyl- 

30 reste. zum Beispiel 2-, 3- und 4-Methylbenzyl, 4-lsobutylbenzyl, 4-tert-Butylbenzyl. 4-Octylbenzyl, 3,5-Dimethylbenzyl, 
Pentamethylbenzyl, 2-, 3-, 4- ( 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-1 -naphthylmethyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-2-naphthylme- 
thyl, durch einen oder mehrere (C r C 8 )-Alkoxyreste, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxyreste. im Arylteil substituierte Benzyl- 
reste und Naphthylmethylreste, zum Beispiel 4-Methoxybenzyl, 4-Neopentyloxybenzyl, 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4- 
Methylendioxybenzyl, 2,3,4-Trimethoxybenzyl, Nitrobenzylreste, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Nitrobenzyl, Halobenzylre- 

35 ste, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Chlorbenzyl und 2-, 3- und 4-Fiuorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, Pentafluorbenzyl, Trifluor- 
methylbenzylreste, zum Beispiel 3- und 4-Trifluormethylbenzyl Oder 3.5-Bis(trifluormethy!)benzyl. Substituierte 
Arylalkylreste kdnnen aber auch unterschiedliche Substituenten aufweisen. 

[0025] In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-, der 3- oder der 4-Position befinden, 
wobei die 3- und die 4-Position bevorzugt sind. 1st Phenyl zweifach substituiert, kdnnen die Substituenten in 1,2-, 1.3- 

40 oder 1 ,4-Position zueinander stehen. Zweifach substituiertes Phenyl kann also in der 2,3-Position, der 2.4-Position, der 
2,5-Position, der 2,6-Position, der 3, 4-Position oder der 3,5-Position, bezogen auf die Verknupfungstelle, substituiert 
sein. Bevorzugt sind in zweifach substituierten Phenylresten die beiden Substituenten in der 3-Position und der 4-Posi- 
tion, bezogen auf die Verknupfungsstelle, angeordnet. In dreifach substituierten Phenylresten kdnnen sich die Substi- 
tuenten beispielsweise in der 2,3,4-Position, der 2, 3,5-Position, der 2,4,5-Position, der 2,4,6-Position, der 2,3,6-Position 

45 oder der 3.4,5-Position befinden. Entsprechendes gilt fur Phenylenreste, die zum Beispiel als 1,4-Phenylen oder als 
1,3-Phenylen vorliegen kdnnen. 

[0026] Phenylen-(C r C 3 )-alkyl ist insbesondere Phenylenmethyl (-C 6 H 4 -CH 2 -) und Phenylenethyl, (C r C 3 )-Alkylen- 
phenyl insbesondere Methylenphenyl (-CH 2 -C 6 H 4 -). Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl ist insbesondere Phenylenethenyl und 
Phenylenpropenyl. 

so [0027] Heteroaryl steht fur einen monocyclischen oder polycyclischen aromatischen Rest mit 5 bis 14 Ringgliedern, 
der 1, 2. 3. 4 oder 5 Heteroatome als Ringglieder enthalt Beispiele fur Heteroatome sind N, O und S. Sind mehrere 
Heteroatome enthalten, kdnnen diese gleich oder verschieden sein. Heteroarylreste kdnnen ebenfalls einfach oder 
mehrfach. bevorzugt emfach, zweifach oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 3 )- 
Alkyl, insbesondere (C r C 4 )-Alkyl. (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, Halogen. Nitro, Amino, Trifluormethyi, 

55 Hydroxy, Hydroxy-(C 1 -C 4 )-alkyl wie zum Beispiel Hydroxymethyl oder 1 -Hydroxyethyl oder 2-Hydroxyethyl, Methylendi- 
oxy, Formyl, Acetyl, Cyan, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzy- 
loxy, Tetrazolyl substituiert sein. Bevorzugt steht Heteroaryl fur einen monocyclischen oder bicyclischen aromatischen 
Rest, der 1,2,3 oder 4, insbesondere 1 . 2 oder 3, gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N. O und S 
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entnait und aer aurcn '.2,3 ocer 4. msoesondere 1 , 2 Oder 3. gleiche ocer verschieaene Substituenten aus der Rethe 
'C--C 5 }-Alkyl. (C.-C 5 )-Alkoxy. Fiucr Chlor, Nitro. Amine. Trifluormethyl. Hydroxy Hydroxy-(C- -C 4 )-alkyl. ;C-C 4 )-Aik- 
oxycarbonyl. Phenyl. Phenoxy. Benzytoxy und Benzyl substituiert sein kann Besonders bevcrzugt stent heteroaryl fur 
emen monocyciischen Oder bicycliscnen aromatischen Rest mit 5 bis 10 Rmggliedern, insbesondere fur emen 5-giied- 
ngen bis 6-gliedngen monocyciischen aromatischen Rest, der 1 . 2 Oder 3, msbesondere 1 Oder 2, gleiche Oder ver- 
scniedene Heteroatome aus der Reihe N. O und S enthalt und durch 1 oder 2 gleiche Oder verschiedene Substituenten 
aus der Reihe (C--C 4 )-Alkyl. (C- -C 4 )-Alkoxy, Phenyl, Phenoxy. Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann 
[0028] Heterocycien. die fur monocyliscne Oder bicyclische 5-gliednge bis 1 2-gliednge heterocyciische Rmge stehen. 
kdnnen aromatisch oder teilweise oder vollstandig gesattigt sein Sie kbnnen unsubstituiert sein oder an einem oder 
mehreren Kohlenstoffatomen oder an einem oder mehreren Stickstoffatomen durch gleiche oder verschiedene Substi- 
tuenten substituiert sein, wie dies fur den Rest Heteroaryl angegeben ist. Insbesondere kann der heterocyciische Ring 
an Kohlenstoffatomen einfach oder mehrfach durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C--C s j-Alkyl, zum 
Beispiel (Ci-C 4 )-Alkyl, (C-. -C 3 )-Alkoxy, zum Beispiel (Ci -C 4 )-Alkoxy wie Methoxy, Phenyl-(Ci-C 4 )-aikoxy, zum Beispiel 
Benzyloxy, Hydroxy, Oxo, Halogen, Nitro. Amino oder Trrfluormethyl substituiert sein, und/oder kdnnen Ring-Stickstoff- 
atome in heterocyclischen Rmgen wie auch in Heteroarylresten durch (C< -C 3 )-Alkyl, zum Beispiel (C, -C 4 )-Alkyl wie 
Methyl oder Ethyl, durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Phenyl-(C< -C 4 )-alkyl, zum Beispiel Benzyl, substi- 
tuiert sein. 

[0029] Beispiele fur Heterocycien, die dem Heteroarylrest oder dem Rest des monocyclilschen oder bicyclischen 5- 
gliedrigen bis 1 2-gliedrigen heterocyclischen Ring zugrunde liegen kdnnen, sind Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, 
Pyrazol. Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol. Tetrazol, Pyndin, Pyrazin. Pyrimidin, Indol, Isomdol, Indazol, Phthalazin, 
Chmon, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, p-Carbolin oder benzanellierte, cyclopenta-anellierte, cyclohexa- 
anellierte oder cyciohepta-aneilierte Derivate dieser Heterocycien. 
[0030] Stickstoff heterocycien kdnnen auch als N-Oxide vorliegen. 

[0031 ] Reste, die fur Heteroaryl oder den Rest eines monocyciischen oder bicyciischen 5-giiedrigen bis 1 2-gliedngen 
heterocyclischen Ringes stehen kbnnen, sind beispielsweise 2- oder 3-Pyrrolyl, Phenylpyrrolyl, zum Beispiel 4- oder 5- 
Phenyl-2-pyrrolyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 4-lmidazolyl, Methylimidazolyl, zum Beispiel 1 -Methyl-2-, -4- 
oder -5-imidazolyi, 1 ,3-Thiazol-2-yl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, N-Oxido-2-, -3- oder -4-Pyridyl, 2-Pyrazinyl, 2-, 4- 
oder 5-Pyrimidinyl, 2-, 3- Oder 5-lndolyl, substituiertes 2-lndolyl, zum Beispiel 1 -Methyl-, 5-Methyl-, 5-Methoxy-, 5-Ben- 
zyloxy-, 5-Chlor- oder 4,5-Dimethyi-2-indolyl, 1-Benzyl-2- oder -3-indolyl, 4,5,6,7-Tetrahydro-2-mdolyl, Cyclohepta[b]-5- 
pyrrolyl, 2-, 3- Oder 4-Chinoiyl, 1-, 3- Oder 4-lsochinolyl, 1 -Oxo-1 ,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2-Benzofura- 
nyl, 2-Benzothienyl, 2-Benzoxazolyl oder 2-Benzothiazolyl oder, als Reste von teilhydrierten oder vollstandig hydrierten 
heterocyclischen Ringen, beispielsweise auch Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl, zum Beispiel 2- oder 3-(N-Methylpyrrolidi- 
nyl), Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Tetrahydrothienyl, Benzodioxolanyl. 

[0032] Fur den Rest Het stehende heterocylische Reste konnen an Kohlenstoffatomen und/oder Ring -Stickstoffato- 
men unsubstituiert oder einfach oder mehrfach, zum Beispiel zweifach, dreifach, vierfach oder funffach, durch gleiche 
oder verschiedene Substituenten substituiert sein. Kohlenstoffatome kbnnen zum Beispiel durch (CVCgJ-Alkyl, ins- 
besondere (CTC 4 )-Alkyl, (C r C a )-Alkoxy, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Oxo, Cyan, Hydroxycarbonyl, Ammocartoonyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Tetrazoly! 
substituiert sein, insbesondere durch (dVCJ-Alkyl, zum Beispiel Methyl, Ethyl oder tert-Butyl, (C<-C 4 )-Alkoxy, zum Bei- 
spiel Methoxy, Hydroxy, Oxo, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy. Schwefelatome kbnnen zum Sulfoxid oder zum Sul- 
fon oxidiert sein. Beispiele fur den Rest Het sind 1 -Pyrrolidinyl, 1 -Piperidinyl, 1 -Piperazinyl, 4-substituiertes 1- 
Piperazinyl, 4-Morpholinyl, 4-Thiomorpholinyl, 1 -Oxo-4-thiomorpholinyl, 1 ,1 -Dioxo-4-thiomorpholinyl, Perhydroazepin- 
1-yl, 2. 6-Dimethyl-1 -piperidinyl, 3,3-Dimethyl-4-morpholinyl, 4-lsopropyl-2, 2, 6, 6-tetramethyl-1 -piperazinyl, 4-Acetyl-1- 
piperazinyl, 4-Ethoxycarbonyl-1 -piperazinyl. 

[0033] Die fur R 1 stehenden heteroaromatischen Reste Furyl, Thienyl, Pyrrolyl. imidazolyl und Pyridyl kbnnen uber 
jedes der Kohlenstoffatome gebunden sein, es kbnnen also die Reste 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Pyrrolyl, 
3-Pyrrolyl. 2-lmidazolyl, 4-lmidazolyl, 5-lmidazolyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl vorliegen. Der fur R 1 stehende 
Phenylrest und die heteroaromatischen Reste kbnnen auch benzanelliert sein, R 1 kann also auch fur Naphthyl, 
Benzo[b]furyl (= Benzofuryl), Benzo[c]furyl, Benzo[b]thienyl (= Benzothienyl), Benzo[c]thienyl, Indolyl, Benzimidazolyl, 
Chinolyl und Isochinolyl stehen, insbesondere fur Naphthyl, Benzofuryl, Benzothienyl, Indolyl, Benzimidazolyl, Chinolyi 
und Isochinolyl. Die fur R 1 stehenden benzanellierten Reste sind bevorzugt uber ein Kohlenstoffatom im heterocycli- 
schen Ring gebunden, wobei sie wiederum uber jedes dieser Kohlenstoffatome gebunden sein kbnnen. Beispiele fur 
solche fur R 1 stehenden benzanellierten Reste sind 1 -Naphthyl, 2-Naphthyl, 2-Benzofuryl, 3-Benzofuryl, 2-Benzothie- 
nyl, 3-Benzothienyl, 2-lndolyl, 3-lndolyl, 4-lndolyl, 5-lndolyl, 6-lndolyl, 7-lndolyl, 2-Benzimidazolyl, 2-Chinolyl, 3-Chino- 
lyl 4-Chinolyl, 1 -Isochinolyl, 3-lsochinolyl oder 4- Isochinolyl. 

[0034] Die fur R 1 stehenden Reste kbnnen unsubstituiert sein oder in beiiebigen Positionen durch etnen oder meh- 
rere. zum Beispiel emen, zwei, drei oder vier, gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein Dabei gelten 
die obigen Eriauterungen, zum Beispiel zu den Substituentenpositionen in Phenylresten und heterocyclischen Resten, 
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antsprechend auch fur die fur R 1 stehenden Reste. Als Substituenten an Kohlenstoffatomen kommen also zum Beispiel 
(C r C 8 )-Alkyl, msbesondere (C r C 4 )-Alkyl. (d-CaJ-Alkoxy. insbesondere (C,-C 4 )-Alkoxy. Halogen. Nrtro Ammo, 
Tnfluormethyl Hydroxy Hydroxy-^ -C 4 )-alkyl w.e Hydroxymethyl Oder 1 -Hydroxyethyl Oder 2-Hydroxyethyl, Methylen- 
dioxy Ethylendioxy Cyan Formyl, Acetyl. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl. (C, -C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, 
Benzyl Benzyloxy und Tetrazolyl in Betracht, wobei diese Substituenten an Kohlenstoffatomen im heterocyclischen 
Ring und/oder an Kohlenstoffatomen in einem anellierten Benzolring stehen konnen. Stickstoffatome in Pyrrolylresten, 
Imidazolylresten und ihren benzanelllerten Analogen konnen unsubstituiert sein Oder msbesondere zum Beisp.el durch 
(C-C a )-Alkyl, zum Beispiel (C v C 4 )-Alkyl wie Methyl Oder Ethyl, durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl Oder Phe- 
nyl-(C r C 4 )-aikyl. zum Beispiel' Benzyl, oder zum Beispiel durch (C,-C 4 )-Alkyl-CO substituiert sein. 
[0035] Der Substituent an einem fur B stehenden substituierten Alkylenrest kann zum einen einen Cyclus enthalten, 
wenn es sich urn einen Substituenten aus der Reihe (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl. gegebe- 
nenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, ,m Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-fd -C 6 ) handelt, und er 
kann zum anderen acyclisch sein, wenn es sich urn einen Substituenten aus der Reihe (C,-C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl 
und (C,-C=)-Alkinyl handelt. Die acyclischen Substituenten kbnnen 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatome oder ,m 
Falle des gesattigten Alkylrests auch 1 Kohlenstoftatom enthalten. Im Falle der Alkenylreste und Alkinylreste kann sich 
die Doppelbindung oder Dreifachbindung in einer beliebigen Position befinden und im Falle der Doppelbindung os-Kon- 
figuration oder trans-Konfigurat.on aufweisen. Wie oben erlautert, konnen diese Alkylreste. Alkenylreste und Alkinylre- 
ste ger ad kettig oder verzweigt sein. 

[0036] Als Beispiele fur Substituenten, die der fur B stehende (C r C 6 ) -Alkylenrest tragen kann, seien msbesondere 
genannt Methyl Ethyl n-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, Isohexyl, 
sec-Butyl tert-Butyl tert-Pentyl. Neopentyl. Neohexyl. 3-Methylpentyl, 2-Ethylbutyl, Vinyl, Allyl, 1-Propenyl, 2-Butenyl, 
3-Butenyl 3-Methyl-2-butenyl, Ethinyl. 1-Propinyl. 2-Propinyl. 6-Hexinyl, Phenyl. Benzyl, 1-Phenylethyl. 2- Phenyl ethyl, 
3-Phenylpropyl 4-Biphenylylmethyl. Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl. 2- 
Cyclohexylethyl. 3-Cyclooctylpropyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl. 4-Pyridylmethyl. 2-(4-Pyridyl)ethyl. 2-Furylmethyl, 
2-Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl Oder 2-(3-lndolyl)ethyl. 

[0037] Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom oder lod. insbesondere fur Fluor oder Chlor. 

[0038] Der Rest einer Aminosaure. Iminosaure oder Azaaminosaure oder eines Dipeptids wird wie in der Peptidche- 
mie ublich aus der entsprechenden Aminosaure. Iminosaure oder Azaaminosaure oder dem Dipeptid erhalten, mdem 
von der N-terminalen Aminogruppe Oder von der Iminogruppe formal ein Wasserstoffatom entfernt w.rd. Uber die so 
entstehende freie Bindung an der Aminogruppe oder der Iminogruppe ist diese Gruppe dann peptidartig durch e.ne 
Amidbindung mit der CO-Gruppe in der Gruppe R 6 -CO verknupft. 

[0039] Die naturlichen und unnaturlichen Aminosauren konnen in alien stereochemischen Formen vorliegen, bei- 
spielsweise in der D-Form, der L-Form oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, zum Beispiel in Form eines 
Racemats Bevorzugte Aminosauren sind a-Aminosauren und p- Aminosauren. besonders bevorzugt s.nd a-Aminosau- 
ren. Als in Betracht kommende Aminosauren seien beispielsweise genannt (vgl. Houben-Weyl, Methoden der organi- 
schen Chemie, Band 15/1 und 15/2. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974): 
[0040] Aad Abu -/Abu, ABz. 2ABz, cAca. Ach, Acp. Adpd. Ahb. Aib, pAib, Ala. pAla, AAla, Alg, All. Ama, Amt, Ape, 
Apm Apr Arg Asn. Asp. Asu. Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys, (Cys) 2 . Cyta, Daad. Dab. Dadd, Dap, Dapm, Dasu, 
ao Djen Dpa Dtc Fel, Gin, Glu. Gly. Guv, hAla, hArg, hCys, hGIn, hGlu, His, hlle. hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, hSer, 
hThr' hTrp' hTyr Hyl Hyp. 3Hyp, lie. Ise, lva, Kyn, Lant, Lcn. Leu, Lsg. Lys, pLys. ALys. Met. Mim. Mm, nArg. Nle. Nva, 
Oly, Orn Pan Pec Pen. Phe, Phg. Pic, Pro, APro, Pse, Pya. Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem. Ser, Thi, pTh.. Thr, Thy, 
" Thx Tia Tie Tly, Trp Trta Tyr, Val, tert-Butylglycin (Tbg), Neopentylglycin (Npg), Cyclohexylglycm (Chg), Cyclohexyl- 
alanin (Cha),' 2-Thienylalanin (Thia). 2,2-Diphenylaminoessigsaure, 2-(p-Tolyl)-2-phenylaminoessigsaure, 2-(p-Chlor- 

45 phenyl)-aminoessigsSure. 

[0041 ] Steht R 5 fur den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen a- Aminosaure, die am a-Kohlenstoffatom nicht ver- 
zweigt ist das heiBt die am a-Kohlenstoffatom ein Wasserstoffatom tragi dann liegt der Rest -N(R )-CH(SC)-CO-L 
vor in dem CO-L fur die Sauregruppe der Aminosaure oder ein Derivat davon, zum Beispiel eine Estergruppe oder erne 
Amidgruppe steht R b zum Beispiel fur Wasserstoff und SC fur die Seitenkette der a-Aminosaure steht, also zum Bei- 

50 spiel fur einen der Substituenten, die in der a-Position der vorstehend genannten, in der a-Position unverzweigten a- 
AminosSuren enthalten sind. Be.spiele fur Seitenketten sind Alkylreste, zum Be.spiel die Methylgruppe im Alanin oder 
die Isopropylgrupppe im Valin, der Benzylrest im Phenylalanm, der Phenylrest im Phenylglycin. der 4-Ammobutylrest 
im Lysin oder die Hydroxycarbonylmethylgruppe in der Asparaginsaure Solche Seitenketten und damit die Aminosau- 
ren konnen im Sinne der vorliegenden Erf indung auBer durch ihre chemische Struktur zum Beisp.el auch aufgrund ihrer 

5-- physikochem.schen Eigenschaften zu einer Gruppe zusammengefaGt werden. beispielsweise kOnnen lipoph.le Seiten- 
ketten von hydrophilen Seitenketten. die polare Gruppen enthalten, unterschieden werden. Be.spiele fur lipophile Sei- 
tenketten die in fur R 5 stehenden Aminosduren enthalten sein konnen, and Alkylreste, Arylalkylreste oder Arylreste. 
[0042] Azaammosauren sind naturliche oder unnaturliche Aminosauren, in denen eine CH-E.nheit durch em Stick- 
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stcffatom ersetzt ist, beiscieisweise in u-Ammosauren der Zentraibaustem 




ersetzt ist. 

[0043] Als Rest einer Immosaure kommen insbescndere Reste von Heterocyclen aus der fotgenden Gruppe in 
Betracht: Pyrroiidin-2-carbonsaure; Pipendin-2-carbonsaure; 1 .2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; Decahy- 
droisochinclin-3 -carbonsaure, Octahydroindol-2-carbonsaure. Decahydrochinolin-2-carbcnsaure; Octahyarocyclo- 
penta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 2-Azabicycio[2.2.2]octan-3-carbonsaure; 2-Azabicyclo[2.2. 1 ]heptan-3-carbonsaure. 2- 
Azabicyclo[3. 1 ,0]hexan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4 4]nonan-3-carbonsaure, 2-Azaspiro[4 5]decan-3 carbonsaure: 
Sptro(bicyclo[2.2.1]heptan)-2,3-pyrrolidm-5-carbonsaure; Spiro(biCyclo[2.2.2]octan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; 2- 
Azatncycio[4.3 .0.1 ° "]decan-3-carbonsaure, Decahydrocyclohepta[b]pyrrol-2-carbonsaure; Decahydrocycloocta[c]pyr- 
rol-2-carbonsaure; Octahydrocyclopenta[c]pyrrol-2-carbonsaure; Octahydroisoindol-1 -carbonsaure; 2,3,3a, 4, 6a-Hexa- 
hydrocyciopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 2,3,3a,4,5,7a-Hexahydroindol-2-carbonsaure; Tetrahydrothiazol-4- 
carbonsaure; lsoxazolidm-3-carbonsaure; Pyrazolidm-3-carbonsaure, Hydroxypyrrolidin-2-carbonsaure, die alle gege- 
benenfalls substituiert sein konnen (siehe folgende Formeln): 
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35 [0044] Die oben genannten Resten zugrundeliegenden Heterocyclen sind beispielsweise bekannt aus US-A- 
4 344 949" US-A 4.374,847; US-A 4,350,704; EP-A 29,488; EP-A 31,741; EP-A 46,953; EP-A 49,605; EP-A 49,658; 
EP-A 50,800; EP-A 51 ,020; EP-A 52,870; EP-A 79,022; EP-A 84,164; EP-A 89,637; EP-A 90,341 ; EP-A 90.362; EP-A 
105,102; EP-A 109,020; EP-A 111,873; EP-A 271,865 und EP-A 344,682. 

[0045] Dipeptide konnen als Bausteine naturliche Oder unnaturliche Aminosauren, Iminosauren sowie Azaaminosau- 
4G ren enthalten. Ferner konnen die naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren, iminosauren, Azaaminosauren und 
Dipeptide auch in Form von Derivaten der Carbonsauregruppe vorliegen, zum Beispiel als Ester oder Amide, wie zum 
Beispiel als Methylester, Ethyiester, n-Propyiester, Isopropylester, Isobutylester, tert-Buty tester, Benzylester, unsubsti- 
tuierte Amide, Methytamide, Ethyiamide, Semicarbazide oder co-Amino-(C 2 -C 8 )-alkylamide. 

[0046] Funktionelie Gruppen in Resten von Aminosauren, Iminosauren, Azaaminosauren und Dipeptiden sowie in 
45 anderen Teiien der Molekule der Formel I konnen in geschutzter Form vorliegen. Geeignete Schutzgruppen wie zum 
Beispiel Urethanschutzgruppen, Carboxylschutzgruppen und Seitenkettenschutzgruppen sind bei Hubbuch, Kontakte 
(Merck) 1979, Nr. 3, Seiten 14 bis 23, und bei Bullesbach, Kontakte (Merck) 1980. Nr. 1 , Seiten 23 bis 35, beschrieben. 
Insbesondere seien genannt: Aloe, Pyoc. Fmoc. Tcboc, Z, Boc, Ddz. Bpoc, Adoc, Msc, Moc, Z(N0 2 ), Z(Hal n ). Bobz, 
Iboc, Adpoc. Mboc, Acm, tert-Butyl. OBzl, ONbzl, OMbzt, Bzl, Mob. Pic, Trt. 
sc [0047] Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der Formei I sind insbesondere pharmazeutisch verwend- 
bare Oder nicht-toxische Salze. Solche Salze sind beispielsweise bei Verbindungen der Formel I, welche saure Grup- 
pen, zum Beispiel Carbonsauregruppen, enthalten, Alkalimetallsalze oder Erdalkaiimetallsalze sowie Salze mit 
Ammoniak und physiologisch vertraglichen organischen Aminen. Solche Verbindungen der Formel I konnen also zum 
Beispiel als Natnumsalze, Kaliumsalze, Calciumsalze, Magnesiumsalze oder als Saureadditionssalze mit Aminen wie 
55 zum Beispiel Tnethylamin, Ethanolamin, Tns-(2-hydroxy-ethyl)-amin oder Aminosauren, insbesondere basischen Ami- 
nosauren, vorliegen. 

[0048] Verbindungen der Formel I. welche basische Gruppen, zum Beispiel eme Ammogruppe oder erne Guamdmo- 
gruppe, enthalten, bilden mrt anorganischen Sauren, wie zum Beispiel Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure, 
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^nd mn orgamschen Carbonsauren oaer Sulfonsauren. wie zun Beispiei Essigsaure Citrcnensaure, Benzoesaure, 
Vtalemsaure, Fumarsaure. WemsaLre Methansuifcnsaure ocer o-Toluolsulfcnsaure Salze Erthalten die Verbindungen 
aer Formei ! gieichzeitig saure urc basische Gruppen im McieKui. so gencren ^eoer den geschiiderten Salz'ormer; 
auch innere Salze Oder Betame zu der Erfmdung. 

[0049] Saize konnen aus den Vercmdungen der Formei I nacn ubiichen. dem Fachmann oekannten Verfahren ernai- 
ten werden, beispieisweise durch Veremigung mit einer organischen Oder ancrganischen Saure Oder Base in emem 
^osungsmittei Oder Dispergiermittel. Oder auch durch Amonenaustausch oder Kationenaustausch aus anderen Saizen. 
Die voriiegende Erfmdung umfaBt auch aile Saize der Verbindungen der Formei i. die sich wegen germger physiologi- 
scher Vertraglichkeit nicht direkt fur eine Verwendung m Arzneimitteln eignen, aber zum Beispiei ais Zwischenprodukte 
fur chemische Reaktionen oder fur die Hersteliung physiologisch vertraghcher Saize in Betracnt kommen. 
[0050] Die Verbindungen der Formei i konnen in stereoisomeren Formen vorliegen Enthalten die Verbindungen der 
Formei I em oder mehrere Asymmetnezentren, so konnen diese unabhangig vonemander die S-Konfiguration oder die 
R-Konfiguration aufweisen. Zur Erfmdung gehdren aile mdglichen Stereoisomeren, zum Beispiei Enantiomere und Dia- 
stereomere, und Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiei Mischungen von Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren, in alien Verhaltnissen. Enantiomere sind also in enantiomerenreiner Form, sowohl als 
ImKsdrehende als auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von Mischungen der bei- 
den Enantiomeren in ailen Verhaltnissen Gegenstand der Erfmdung Bei Vorliegen einer cis/trans-lsomerie sind sowohi 
die cis-Form ais auch die trans-Form und Mischungen dieser Formen Gegenstand der Erfmdung. Die Hersteliung von 
einzelnen Stereoisomeren kann gewunschtenfalls durch Auftrennung eines Gemisches nach ublichen Methoden, zum 
Beispiei durch Chromatographie oder Knstallisation, durch Verwendung von stereochemisch einheitlichen Ausgangs- 
substanzen bet der Synthese oder durch stereoselektive Synthese erfolgen. Gegebenenfails kann vor einer Trennung 
von Stereoisomeren eine Derivatisierung erfolgen. Die Trennung eines Stereoisomerengemisches kann auf der Stufe 
der Verbindungen der Formei I erfolgen oder auf der Stufe einer Ausgangssubstanz oder eines Zwischenprodukts im 
Verlaufe der Synthese. 

[0051 ] Die erf indungsgemaBen Verbindungen der Formei I konnen daruber hinaus bewegliche Wasserstoffatome ent- 
haiten, also in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen. Auch diese Tautomeren sind Gegenstand der vorliegen- 
den Erfmdung. Die voriiegende Erfindung umfaGt weiterhin aile Solvate von Verbindungen der Formei I, zum Beispiei 
Hydrate oder Addukte mit Alkoholen, sowie Derivateder Verbindungen der Formei I, zum Beispiei Ester, Pro-Drugs und 
aktive Metabolite. 

[0052] Die einzelnen Strukturelemente in der Formei I haben bevorzugt unabhangig voneinander die folgenden 
Bedeutungen. 

[0053] W steht bevorzugt fur R ' -A-C(R 1 3 ). 
[0054] Z steht bevorzugt fur Sauerstoff. 

[0055] A steht bevorzugt fur eine direkte Bindung oder Methylen, besonders bevorzugt fur erne direkte Bindung. 
[0056] B steht bevorzugt fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, 
Vinylen, Phenylen oder fur einen substituierten (C 1 -C 4 )-Alkylenrest. Besonders bevorzugt steht B fur einen zweiwerti- 
gen Methylenrest oder Ethylenrest (= 1 ,2-Ethyien), msbesondere fur einen Methylenrest, wobei jeder dieser Reste 
unsubstituiert oder substituiert sein kann. Ganz besonders bevorzugt steht B fur einen substituierten Methylenrest oder 
Ethylenrest, insbesondere fur einen substituierten Methylenrest. 1st em fur B stehender zweiwertiger Alkylenrest. ms- 
besondere ein Methylenrest oder Ethylenrest (= 1 ,2-Ethylen), substituiert. so ist er bevorzugt substituiert durch einen 
Rest aus der Reihe (C r C s )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkmyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycioal- 
kyl, (C 3 -C7)-CycloaIkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl. insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl ( gegebenenfails substituiertes 
(C 6 -C 10 )-Aryl, im Aryfrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes 
Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 4 )-alkyl. Besonders bevorzugt ist em 
fur B stehender substituierter Alkylenrest substituiert durch (C, -C 3 )-Alkyl, also durch einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest mit 1,2.3, 4. 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatomen. 
[0057] E steht bevorzugt fur Tetrazolyl oder R 10 CO, besonders bevorzugt fur R 10 CO. 

[0058] R steht bevorzugt fur Wasserstoff. (C r C a )-Alkyl oder Benzyl, besonders bevorzugt fur Wasserstoff oder (C,- 
C 8 )-A!kyl, ganz besonders bevorzugt fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl ( insbesondere fur Wasserstoff, Methyl oder 
Ethyl. 

[0059] R° steht bevorzugt fur (C r C 3 )-Alkyl. (C 3 -C^ 2 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C,-C 3 )-alkyl, (C 5 -C 12 )-Bicyclo- 
alkyl. (C 5 -C^)-Bicycloalky!-(C r C 3 )-alkyl. (C 5 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tncycloalkyl-(C-C 3 )-alkyl ( gegebenenfails 
substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfails sub- 
stituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(Ci -C 3 )-alkyl, besonders bevor- 
zugt fur (C,-C 3 )-Alkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C, -C 4 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )- 
AryL im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C -C 4 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes Heteroaryl 
Oder im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 4 )-alkyl. ganz besonders bevorzugt fur gegebe- 
nenfails substituiertes (C 6 -C* 4 )-Ary!. im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Aryl-(C-C 4 )-alkyl, gegebenen- 



EP 0 903 353 A1 

falls substitutes Heteroaryi oder im Heteroarytrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C-C 4 )-alkyl, daruber 
hinaus bevorzugt fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl oder im Heteroarylrest sub- 
stituiertes Heteroaryl-(C-C 4 )-alkyl. Speziell bevorzugt ist es, wenn R° fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C 5 -C 14 )-Aryl-(Ci-C 4 )-alkyl, insbesondere fur unsubstituiertes oder im Arylrest emfach oder mehrfach substituiertes 

5 Biphenylylmethyl, Naphthylmethyl oder Benzyl steht. 

[0060] R 1 steht bevorzugt fur einen Rest aus der Reihe Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl und Pyridyl, der 
nicht benzaneiliert ist. Besonders bevorzugt steht R' fur einen Phenylrest, einen 2-Furylrest, einen 3-Furylrest einen 
2-Thienylrest, einen 3-Thienylrest, einen 3-Pyrrotyirest, einen 4-lmidazolylrest, einen 3-Pyridylrest oder einen 4-Pyri- 
dylrest, ganz besonders bevorzugt fur einen Phenylrest, einen 2-Furyirest, einen 3-Furylrest, einen 2-Thienylrest, einen 

ic 3-Thienylrest, einen 4-lmidazolylrest oder einen 4-Pyridylrest, daruber hinaus bevorzugt fur einen Phenylrest oder 
einen 4-Pyndylrest. Bevorzugt ist ein fur R 1 stehender Rest unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei, insbesond- 
ere durch einen oder durch zwei, gleiche oder verschiedene derjentgen Reste substituiert die oben als in Betracht 
kommende Substituenten an Kohlenstoffatomen und Stickstoffatomen in R 1 angegeben sind. Besonders bevorzugt ist 
ein fur R 1 stehender Rest unsubstituiert Bevorzugte Substituenten an Kohlenstoffatomen in dem Rest R 1 sind (C r C 4 )- 

is Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, Halogen, Ammo. Trifluormethyi, Hydroxy, Hydroxy-^ -C 4 )-alkyl, Methylendioxy, Ethylendioxy, 
Phenyl, Phenoxy, Benzyl und Benzyloxy, insbesondere als Substituenten an Kohlenstoffatomen eines fur R 1 stehenden 
Heteroarylrests. Besonders bevorzugte Substituenten an Kohlenstoffatomen in R 1 , insbesondere an Kohlenstoffato- 
men eines fur R 1 stehenden Phenylrests, sind (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-AJkoxy. Halogen, Trifluormethyi, Hydroxy, 
Hydroxy-(C r C 4 )-alkyl, Methylendioxy, Ethylendioxy, Phenyl, Phenoxy, Benzyl und Benzyloxy 

2G [0061] R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl, besonders bevorzugt fur Wasserstoff oder (C r C 4 )- 
Alkyl. 

[0062] R 3 steht bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, 
(C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl ( (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 - 

25 C 3 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(d - 
C 4 )-alkyl, R 1 1 NH, CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 , besonders bevorzugt fur gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryt, insbesondere gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, gegebenenfalls substituiertes 
5-gliedriges oder 6-gliedriges Heteroaryi mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. insbesondere Pyridyl, R 11 NH, CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder 

30 CONHR 15 , ganz besonders bevorzugt fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Ary!, R 11 NH, CON(CH 3 )R 4 , 
CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 . 

[0063] R 4 steht bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls wie oben in der Definition von R 4 angegeben substi- 
tuiert sein kann, besonders bevorzugt fur (C 1 -C 8 )-Alkyl, insbesondere (C 1 -C 5 )-Alkyl l das durch einen oder zwei der in 
der obigen Definition von R 4 angegebenen Substituenten substituiert ist. Ganz besonders bevorzugt ist es, wenn einer 

35 der Substituenten in der 1 -Position der Alkylgruppe gebunden ist, also an dasjenige Kohl enstoff atom der Alkylgruppe, 
an das auch das Stickstoffatom in der Gruppe CONHR 4 oder in der Gruppe CON(CH 3 )R 4 gebunden ist, und wenn die- 
ser Substituent in der 1 -Position einer der Reste Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-ami- 
nocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Het-CO, R 6 -CO, (C r 
C 8 )-Alkoxycarbonyl oder Tetrazolyl ist. In diesem ganz besonders bevorzugten Fall steht der Rest -NHR 4 bzw. der Rest 

40 -N(CH 3 )R 4 somit fur den Rest einer a-Aminosaure bzw. einer N-Methyl-a-aminosaure oder eines Derivats davon. 
wobei formal dieser Rest durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms von der Aminogruppe der Aminosaure erhalten 
wird. Speziell bevorzugte a-Aminosauren sind dabei solche mit einer lipophilen Seitenkette, zum Beispiel Phenylglycin, 
* Phenylalanin, Valin, Leucin, Isoleucin und Homologe davon, sowie Derivate dieser Aminosauren wie Ester, Amide oder 
die Derivate in denen die Carbonsauregruppe in den Rest Het-CO uberfuhrt ist. 

45 [0064] R 11 steht bevorzugt fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, H-CO. R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS oder R 12a -S(0) 2 , 
besonders bevorzugt fur Wasserstoff, R 12a R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS oder R 12a -S(0) 2 , ganz beson- 
ders bevorzugt fur R 12a , R 12a -CO. R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS oder R 12a -S(0) 2 , daruber hinaus bevorzugt fur R 12a , 
R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO Oder R 12a -S(0) 2 . 

[0065] R 12a steht bevorzugt fur (C r C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C a )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycioalkyl, (C 3 -C 12 )-Cyclo- 
50 alkyl-(C r C 3 )-alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )- 
Aryl-(C r C 8 )-alky!, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryKCrCsJ-alkyl oder den Rest R 15 . 
[0066] R 12b steht bevorzugt fur R 12a -NH. 

[0067] R 13 steht bevorzugt fur Wasserstoff. (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder Benzyl, besonders bevorzugt fur 
55 Wassserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl, ganz besonders bevorzugt fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere fur (C r 
C 4 )-Alkyl, wobei ein bevorzugter Alkylrest, fur den R 13 steht. der Methylrest ist. 

[0068] R ' 5 steht bevorzugt fur R 16 -(C r C 3 )-alkyl oder fur R 16 besonders bevorzugt fur R 15 -(C 1 )-alkyl oder R 16 . Dar- 
uber hinaus bevorzugt steht R 15 dann, wenn R 3 fur COOR 15 steht. fur den exo-2-Norbornylrest, den endo-2-Norbornyl- 
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rest Oder den Bicycio[3.2 IJoctylrest. unci stent FT ~ dann. wenn R° fur CONHR*- stent, fur aen exo-2-Norbornyirest. 
den endo-2-Ncrbcrnylrest, den 3-Ncradamantylrest und insbescndere aen 1 -Acamantylrest. aen 2- Adamantylrest. aen 
1 -Adamanty I methyl rest Oder aen 2- Aaamantylmethylrest 

[0069] R ' 3 steht bevorzugt fur emen 6-gliedngen bis 1 4-gliedngen. msoesondere einen 7-ghedngen bis 1 2-gliedrigen. 
verbruckten btcyciischen oder tncycliscnen Rest, der gesattigt Oder teilweise ungesattigt ist una der auch em bis vier. 
insbesondere em. zwei Oder drei. speziell em oder zwei. gleiche Oder verscniedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 
stoff. Sauerstoff und Schwefei enthaiten kann und der auch durch emen ocer mehrere gleiche Oder verscniedene Sub- 
stituenten aus der Reihe (C--C«)-Aikyl und Oxo substituiert sem kann 

[0070] Het steht bevorzugt fur den Rest eines uber em Ring-Stickstoffatom gebundenen 5-gliedngen bis 10-giiedri- 
gen, gesattigten monocyciischen oder poiycycliscnen Heterocycius. der em oder zwei gleiche Oder verscniedene 
zusatziiche Ring-Heteratome aus aer Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefei enthaiten kann und an Kohlenstoffato- 
men und an Ring-Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sem kann. wobei an zusatzlicnen Ring-Stickstoffatome 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R n HCO, R r CO oder R n O-CO als Substituenten stenen 
kbnnen. Besonders bevorzugt steht Het fur einen derartigen Heterocycius. der kein zusatzliches Rmg-Heteroatom ent- 
halt oder der em zusatzliches Rmg-Heteroatom aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefei enthalt, ganz beson- 
ders bevorzugt steht Het fur den Rest eines uber em Stickstoffatom gebundenen 5-gliedngen, 6-gliedngen oder 7- 
gliedrigen, gesattigten monocyciischen Heterocycius, der kein zusatzliches Ring-Heteroatom enthalt oder der em 
zusatzliches Ring-Heteroatom aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefei enthalt, wobei auch in diesen Fallen 
der Rest Het unsubstituiert sein kann oder an Kohlenstoffatomen und/oder an zusatzlicnen Ring- Stickstoff ato men sub- 
stituiert sem kann 

[0071] Steht R 3 fur einen der Reste (C*-C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C^ 4 )-Aryl-(C 1 -C 3 )-a!kyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 3 )-alkyl, (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl, (^-C^-CycloalkyHC.-CaJ-alkyl, (C 5 -C 12 )- 
Bicycloalkyl, (C 5 -C 12 )-Bicycloalky}-(C r C 3 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tncycloalkyl, (Cs-C^J-Tricycloalkyl^CT -C 8 )-alkyl. (C 2 -C 8 )- 
Alkenyl, (C 2 -C 3 )-Alkinyl, CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 , so steht bevorzugt e fur 0 
und h fur 1. Steht R 3 fur R 1 1 NH, so steht bevorzugt e fur 1 und h fur 0. 

[0072] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche Verbindungen, in denen einer oder mehrere der Reste 
bevorzugte Bedeutungen haben, wobei alle Kombinationen von bevorzugten Substituentenbedeutungen Gegenstand 
der vorliegenden Erfindung sind. Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin gleichzeitig 



W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Z fur Sauerstoff oder Schwefei steht; 

A fur erne direkte Bindung oder Methylen steht; 

B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest steht, die beide unsubstituiert sem kbnnen oder sub- 

stituiert sein kbnnen durch einen Rest aus der Reihe (C r C s )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 - 
C 10 )-Cycloalkyl, (C3-C 10 )-Cycloalkyl-(Ci-C 6 )-alkyf, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl; 

E Tetrazolyl oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff oder (C r C 3 )-Aikyl bedeutet; 

R° fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 5 -C 12 )-Bicycloal- 



kyl, (Ce-C^J-Bicycloalkyl-CCrCaJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 5 -C 12 )-Tncycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(C r C 8 )-alkyl. H-CO, (C r C 8 )-Alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C l -C 3 )-alkyl-CO, 
(C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 3 )-alkyl-CO, (C 5 -C 12 )-Tricycloaikyi-CO, (C 5 -C 12 )-Tri- 
cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes {C 6 -C^)-Ary\-(C : -C Q yaiky\-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroaryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 1 -C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl- 
S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (C 5 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C,- 
C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tncycloalkyl-S(0) n , (Cg-C^J-fncycloalkyl-fCTC^-alkyl-S^Jn, gegebenenfalls 
substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C, 4 )-Aryl-(C.-C s )-alkyl- 
S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(C-C 8 )-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 



R 1 fur einen gegebenenfalls substituierten Rest aus der Reihe Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl und 

Pyndyl steht, wobei jeder dieser Reste auch benzanelliert sein kann; 
R 2 Wasserstoff oder (C,-C s )-Alkyl bedeutet; 

R 3 Wasserstoff, (C-C 3 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C M )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substi- 
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tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C,-C s )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarytrest gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl-fC, -C 3 )-alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C a )-Cycloa!kyl-(C r C 3 )-alkyl, (C 6 - 
C,o)-Bicycloalkyl, (C 6 -C,o)-Bicycloaikyl-(C,-C 3 )-aikyl, (C 5 -C< 2 )-Tncycloalkyl, (C^C^-TncycloalkyHC^ - 
Ca)-alkyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, R 1 1 NH, CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 COOR lD , CON(CH 3 )R 1 oder 
CONHR 15 bedeutet; 

r 4 (Ci-C g )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls etnfach oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste 

aus der Reihe Hydroxy, (C, -C 3 )-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl, Hydroxycar- 
bonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 13 )-alkyl)-aminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C,-C 3 )-alkoxycarbo- 
nyl, das im Arylrest auch substituted sem kann, (C«-C s )-Alkoxycarbonyl, Het-CO, R°-CO, Tetrazolyl und 
Trifluormethyi substituiert sein kann; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(Ci - 

C 8 )-alkyl oder einen gegebenenfalls substituierten monocyclischen oder bicyclischen 5-giiedrigen bis 12- 
gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der 
ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwe- 
fel enthalten kann, bedeutet; 

R 6 den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure. Iminosaure, gegebenenfalls N-(C< -C 8 )-alkylier- 

ten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure, der im Arylrest auch substituiert kann, oder 
den Rest emes Dipeptids bedeutet, sowie deren Ester und Amide, wobei freie funktionelle Gruppen durch 
in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kbnnen; 

r 10 Hydroxy, (C, -C 18 )-Alkoxy, (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 

benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy. (CrC^-Alkylcarbonyloxy^CrCgJ-alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryicarbony- 
loxy-(C r C 6 )-alkoxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 11 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO. R 12b -CO, R 12b -CS oder R 12a -S(0) 2 steht; 

R 12a (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Aikenyl, (C 2 -C 8 )-Alkiny! t (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl. 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C 6 -C^)-Ary\'(C v 
C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarytrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R 1 5 bedeutet; 

R 12b Amino, Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH bedeutet; 

R 13 Wasserstoff Oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet; 

R 15 fur R 15 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6-gliedrigen bis 14-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt oder teil- 

weise ungesattigt ist und der auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche 
oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

Het fur den Rest eines uber ein Ring-Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 10-gliedrigen, gesattigten 

monocyclischen oder polycyclischen Heterocyclus steht, der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschie- 
dene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und 
der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sein 
kann. wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Was- 
serstoff, R h , HCO. R h CO oder R h O-CO als Substituenten stehen kbnnen und R h fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloaikyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary! oder im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C a )-alkyl steht; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertragli- 
chen Salze. 

[0073] Ganz besonders bevorzugte Verbmdungen der Formel I sind soiche, worin gleichzeitig 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Z fur Sauerstoff steht; 

A fur eine direkte Bindung oder Methylen steht; 

B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethytenrest steht, die beide unsubstituiert sein kbnnen oder sub- 

stituiert sem kbnnen durch einen Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 - 
C 10 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyt, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-a!kyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 6 )-alkyl; 

E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff oder (d -C 4 )- Alkyl bedeutet; 
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R : fur (C.-C 3 )-Alkyl. (C 3 -C- 2 )-Cyc!oalkyi, (C 3 -C. 2 )-Cycloa!kyl-(C-C=)-alkyt. (C 6 -C* 2 )-Bicyc!oaikyl. (C 5 -C- : )- 

3icycIoaikyi-(C«-C 3 }-a.Kyl. (C5-C* 2 )-Tncycioalkyl, (C5-C- 2 )-Tncycloalkyl-(C--C 5 )-alkyi, gegebenenfails sub- 
stituiertes (Cs-C-J-Ary. im Arytrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C^)-Aryl-(C^C 5 )-alkyt. gegebenen- 
fails substituiertes Heteroaryl oder im Heteroaryirest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(C< -C 3 )-aiky! 
steht; 

R' fur einen gegebenenfails substituierten Rest aus der Reihe Phenyl, Furyl. Thienyt. Pyrrolyl, Imidazolyl und 

Pyndyl steht; 

R- Wasserstoff Oder (C--C-)-Alkyl bedeutet. 

R 3 (C*-C 3 )-Alkyi, gegebenenfails substituiertes (C 5 -C« 4 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 - 

C- 4 )-Aryl-(C--C 4 )-alkyi. gegebenenfails substituiertes Heteroaryl, im Heteroaryirest gegebenenfails substi- 
tuiertes Heteroaryl-(C«-C 4 )-alkyl, (C 3 -C 3 )-Cycloaikyl. (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl-(C-C 4 )-aikyl, (C 6 -C- 2 )-Bicycloai- 
kyl, (C 5 -C^ 2 )-Bicycloa!kyl-(C,-C 4 )-alkyl, (C 5 -C* 2 )-Tricycloalkyi, (C 5 -C, 2 )-Tncycloalkyi-(C, -C 4 )-alkyf, R*'NH, 
CON(CH 3 )R' 1 , CONHR 4 , COOR' 5 CON(CH 3 )R* 5 Oder CONHR 15 bedeutet; 

R~ (C, -C s )-Alkyl bedeutet. das gegebenenfails einfach oder mehrfach durch gleiche Oder verschiedene Reste 

aus der Reihe Hydroxy. (C* -C 3 )-Alkoxy, R D , gegebenenfails substituiertes (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl, Hydroxycar- 
bonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((Ci-C s )-alkyl)-aminocarbonyl, (C 5 -Ci 4 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxycarbo- 
nyi, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C*-C 8 )-Alkoxycarbonyl, Het-CO, R°-CO, Tetrazolyl und 
Trifluor methyl substituiert sem kann; 

R° gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, tm Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(Ci- 

C 3 )-alkyl oder einen gegebenenfails substituierten monocyclischen oder bicyclischen 5-gliedngen bis 12- 
gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sem kann und der 
ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwe- 
fel enthalten kann, bedeutet; 

R D den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Amincsaure, Iminosaure oder gegebenenfails N-(C-j-C 8 )- 

alkylierten oder N-((C 5 -C 14 )-Aryi-(C-, -C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure, der im Arylrest auch substituiert 
kann, bedeutet, sowiederen Ester und Amide, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie 
ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen; 

R 10 Hydroxy, (C-rC 3 )-Alkoxy, (Ce-C^-AryKd-CaJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 

nenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, (C 1 -C s )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxy, (C 5 -C 14 )-Arylcarbony- 
loxy-fCVCeJ-alkoxy, Amino oder Mono- oder Di-((C-|-C 8 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 1 1 fur R 12a R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder R 12a -S(0) 2 steht; 

R 12a (Ci-C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 3 )-Alkenyl, (C 2 -C a )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C,-C s )-alkyl, 

gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 - 
C 8 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes Heteroaryl, im Heteroaryirest gegebenenfails substituiertes Hete- 
roaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder den Rest R 1 5 bedeutet; 

R 12b Ammo, Di-((C r C 10 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH bedeutet; 

R 13 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet; 

R 15 fur R 16 -(C r C 3 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 15 fur einen 7-gliedrigen bis 1 2-gliedrigen bicyclischen oder tncyclischen Rest steht, der gesattigt oder teil- 

weise ungesattigt ist und der auch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

Met fur den Rest eines uber ein Ring -Stickstoff atom gebundenen 5-gliedrigen bis 10-gliedrigen, gesattigten 

monocyclischen oder polycyclischen Heterocyclus steht, der ein oder zwei gleiche oder verschiedene 
zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an 
Kohienstoffatomen und zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfails substituiert sein kann, wobei an 
zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h HCO, 
R h CO oder R h O-CO als Substituenten stehen kdnnen und R h fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi oder im Arylrest gegebenenfails 
substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl steht; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertragli- 
chen Salze 

[0074] Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I sind soiche, worm gleichzeitig 

W fur R'-A-C(R' 3 ) steht; 

Z fur Sauerstoff steht; 
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A fur eine direkte Bindung Oder Methylen steht; 

B fur einen unsubst.tuierten Methylenrest oder fur einen Methylenrest steht, der durch einen Rest aus der 

Reihe (C.-C 8 )-Alkyl. (C-C 8 )-Alkenyl. (C r C 3 )-Alkinyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl. (C3-C 7 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-a kyl. 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Aryl-(C r 
C 4 )-alkyl. gegebenenfalls substitu.ertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl-(C--C 4 )-alkyl substituiert ist: 

E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff Oder (C.-C 4 )-Alkyl bedeutet; 

R c fur im Arylrest gegebenenfalls subst,tu,ertes (C 5 -C, 4 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl oder ,m Heteroarylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 4 )-alkyl steht; 
Ri fur einen gegebenenfalls substrtuierten Rest aus der Reihe Phenyl. Furyl, Thienyl. Pyrrolyl. Im.dazolyl und 

Pyridyl steht; 

R 2 Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet; . . 

R 3 fur einen unsubstituierten Phenylrest oder Naphthylrest oder einen durch e,nen. zwei oder drei gleiche oder 

verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl. (C r C 4 )-Alkoxy. Hydroxy, Halogen, TrifluormethyL Nitro. 
Methylendioxy, Ethylendioxy, Hydroxycarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, AmmocarbonyL Cyan, Phenyl, 
Phenoxv Benzyl und Benzyloxy substrtuierten Phenylrest oder Naphthylrest steht oder R J fur Pyridyl. (Ci- 
C 4 ) AIM, (S C 4 )-A.kenyi! (C 2 -C 4 )-A,kiny<, (C 5 -C 6 )-Cycloalk y l, R^NH, CON(CH 3 )R 4 , CONHR , 
CON(CHt)R 15 oder CONHR 15 steht; 

20 R 4 (C-CO-Alkyl bedeutet, das durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Re.he Hydroxy, 

C -c! -Alkoxy, R 5 gegebenenfalls substitu.ertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl, Am.nocarbonyl, 
(C 6 -Cio)-Aryl-(C r C 4 )-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
Het-CO R s -CO, Tetrazolyl und Trifluormethyl substituiert ist; 
r5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes ( c 6-Cio)-Aryl-(C,- 

25 0,)-alkyl oder einen gegebenenfalls substrtuierten monocyclischen oder bicyclischen 5-gl.edngen bis 10- 

gl.edrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sem kann und der 
ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwe- 
fel enthalten kann, bedeutet; 

Rio Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C4)-alkoxy, das im Arylrest auch subst.tu.ert se.n kann gegebe- 

nenfalls substituiertes (C 6 -C l0 )-Aryloxy, (C 1 -C 8 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 4 )-alkoxy, (C 6 -C 10 )-Arylcarbony- 
loxy-(C r C 4 )-alkoxy, Amino oder Mono- oder Di-((CrC 8 )-alkyl)-amino bedeutet; 
r 11 for R 12a R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder R 12a -S(0) 2 steht; 

R^ 2a (C r C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyi, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C l2 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-a kyl, 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cs-C^-AryKCr 
C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substitu.ertes Hete- 
roaryl^Ct-CgJ-alkyl oder den Rest R 15 bedeutet; 
R 12b Amino. Di-((C r C 10 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH bedeutet; 
R 13 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet; 

R 15 fur R 16 -(Ci-C 3 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

40 R16 fur einen 7-gliedrigen bis 12-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt ,st und der 

auch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Subst.tuenten 
aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
Het fur den Rest eines uber em Ring-St.ckstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 7-gl,edr,gen^gesattigten 

« monocyclischen Heterocyclus steht. der ein oder zwei gle.che oder verscNedene zusatzl.che Ring-Hetera- 

tome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und 
an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sein kann, wobe. an zusdtzhchen R.ng- 
Stickstoffatomen gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO R CO oder F I CO- 
CO als Substituenten stehen kbnnen und R h (C r C 6 )-Alkyl. (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalky -(C 1 -C 4 - 
so alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C s -C 10 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 10 )- 

Aryl-(C r C 4 )-alkyl steht; 
e und h unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertragli- 

" [OO/sf 'speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I s.nd zum einen solche, worm B fur unsubst.tuiertes Methylen 
steht Oder fur Methylen steht, das durch einen (C r C s )-Alky.rest substitu.ert ist, in alien ihren stereoisomers Formen 
und Mischungen davon in alien Verhaltn.ssen. und ,hre physiologisch vertraglichen Salze. Besonders speziell bevor- 
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zugte Verbmcungen der Formei ; smd soiche worm B fur Methyien stent, das durcn emen (C* -C 5 )-Aikylrest substituiert 
: st. in aiien mren stereoisomeren Formen una Mischungen davon m alien Verhaltmssen. und ihre cnysiolcgisch /ertrag- 
■ichen Saize 

[0076] Soeziell bevorzugte Verbindungen oer Formel I sind zurr, anderen soiche. worm R fur einen Rest aus der 
Reihe Phenyl Fury!. Thienyi Pyrrclyl, Imidazoiy! und Pyndyl stent, der unsubstituiert Oder durch etnen, zwei Oder arei 
gleiche Oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C- -CJ-AIkyl. (C'-Cj-Alkoxy, Halogen, Amino. Trrfiu or methyl. 
Hydroxy, Hydroxy-(C--C 4 )-alkyl. Methylendioxy. Ethylendioxy Phenyl. Phenoxy, Benzyl und Benzyloxy substituiert tst. 
in alien ihren stereoisomeren Formen und fvlischungen davon in alien Verhaltmssen, und ihre physiologisch vertragli- 
chen Salze. 

[0077] Besonders speziell bevorzugte Veroindungen der Formel I sind soiche. worm FT fur emen Rest aus der Reihe 
Phenyl, 2-Furyl. 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyi. 3-Pyrrolyl. 4-lmidazolyl und 3-Pyridyl und 4-Pyridyl steht, wobei der Phe- 
nylrest unsubstituiert ist oder durch emen oaer zwei gieich Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C--C^)-Alkyl, (C- 
CJ-Alkoxy. Halogen, Tnf luormethyl, Hydroxy. Hydroxy-(C* -C^-aikyl, Methylendioxy, Ethylendioxy, Phenyl, Phenoxy, 
Benzyl und Benzyloxy substituiert ist und wobei die heteroaromatischen Reste unsubstituiert sind oder durch emen 
oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C- -CJ-Alkyl, (C,-C 4 )-AJkoxy, Halogen, Amino, Tnfluorme- 
thyl, Hydroxy, Hydroxy-(<LVC-)-alkyl, Methylendioxy, Ethylendioxy, Phenyl, Phenoxy. Benzyl und Benzyloxy substituiert 
smd, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltmssen, und ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

[0078] Ganz besonders speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I sind soiche, worm R 1 fur einen unsubstituier- 
ten Rest aus der Reihe Phenyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Pyrrolyl, 4-lmidazolyl. 3-Pyndyl und 4-Pyridyl 
steht, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltmssen, und ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

[0079] Noch spezieller bevorzugte Verbindungen der Formel I sind soiche, worm R 1 fur einen unsubstituierten Rest 
aus der Reihe Phenyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyi, 4-lmidazolyl und 4-Pyridyl steht, in alien ihren stereoiso- 
meren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 
[0080] Generell sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, die an Chiralitatszentren, zum Beispiel bei entsprechen- 
der Substitution an dem die Reste R 2 und R 3 tragenden chiralen Kohlenstoffatom und/oder an dem Zentrum W im Imi- 
dazolidin-Ring in der Formel I, eine einheitliche Korrfiguration aufweisen. 

[0081] Die Verbindungen der Formel I kbnnen beispielsweise hergestellt werden durch Fragmentkondensation einer 
Verbindung der Formel II 

o 



II 
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NT 
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N 









B-G (II) 



mit einer Verbindung der Formel III, 

R R 2 
H-N-[-CH 2 -]— C-[-CH 2 -]— E (HI) 

R 

wobei in den Formeln II und Hi die Gruppen W, 2, B, E, R, R°, R 2 und R 3 sowie e und h wie oben angegeben defimert 
smd oder auch in diesen Gruppen funktionelle Gruppen in geschutzter Form oder in Form von Vorstufen enthalten sem 
kbnnen, und wobei G fur Hydroxycarbonyl, (C : -C 5 )-Alkoxycarbonyl oder aktivierte Carbonsaurederivate wie Saurechlo- 
ride oder Aktivester steht. In den Verbindungen der Formel III kann. wenn Verbindungen der Formel I hergestellt wer- 
den sotlen, in denen zum Beispiel R 3 in der Formel I fur em Carbonsauredenvat steht oder em solches enthalt, aber 
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beispielswe.se auch der Rest R 3 zunachst fur eine in geschutzter Form vorliegende Hydroxycarbonylgruppe stehen 
Oder eine solche enthalten. und dann erst nach der Kondensation der Verbindungen der Formeln II und III in einem Oder 
mehreren weiteren Schntten die gewunschte endgultige Gruppe R J aufgebaut werden. 

[0082] Zur Kondensation der Verbindungen der Formel II mit denen der Formel III verwendet man vorteilhafterwe.se 
die dem Fachmann an sich wohlbekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe zum Beispiel Houben-Weyl, 
Methoden der Organischen Chemie. Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag. Stuttgart. 1974). Als Kondensations- 
mittel kommen zum Beispiel Carbonyldiimidazol, Carbodiimide wie Dicyclohexylcarbodiimid Oder Dnsopropylcarbodi- 
imid das 0-((Cyan(ethoxycarbonyl)methylen)ammo)-N,N.N-.N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat (TOTU) Oder 
Propylphosphonsaureanhydnd (PPA) in Betracht. Bei der Kondensation ist es in der Regel notig, daB vorhandene, nicht 
reagierende Ammogruppen durch reversible Schutzgruppen geschutzt werden. Gleiches g.lt fur nicht an der Reaktion 
beteiligte Carboxylgruppen. die wahrend der Kondensation bevorzugt als (C r C 6 )-Alkylester, zum Beispiel tert-Butyle- 
ster Oder Benzylester vorliegen. Ein Ammogruppen-Schutz erubngt sich, wenn die Aminogruppen noch in Form von 
Vorstufen. zum Beispiel als Nitrogruppen, vorliegen und erst nach der Kupplung, zum Beispiel durch Hydrierung, gebil- 
det werden Nach der Kupplung werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeigneter Weise abgespalten. Beispiels- 
weise konnen N0 2 -Gruppen (Guanidinoschutz in Aminosauren), Benzyloxycarbonylgruppen und Benzylgruppen in 
Benzylestern abhydriert werden. 

[0083] Die Schutzgruppen vom tert-Butyltyp werden sauer abgespalten, wahrend der 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl- 
rest durch sekundare Amine entfernt wird. Die Herstellung der Verbindungen der Formel I kann beispielsweise auch 
erfolgen, indem man die Verbindungen nach ublichen Methoden schrittweise an einer Festphase aufbaut. wobei die 
einzelnen Bauelemente des Molekuls in unterschiedlicher Reihenfolge e.ngefuhrt werden konnen. 
[0084] Verbindungen der Formel II, in der W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und Z fur Sauerstoff steht, konnen beispielsweise 
hergestellt werden, indem man zunachst Verbindungen der Formel IV 




in einer Bucherer-Reaktion zu Verbindungen der Formel V, 



13 O 

\ c 

R 1 — A— C X X N^ H (V) 
N — C 
H O 

in der ebenso w.e in der Formel IV R 1 , R 13 und A wie oben angegeben definiert sind, umsetzt (H. T. Bucherer, V. A. 
Lieb, J. Prakt. Chem. 141(1934), 5). Verbindungen der Formel VI, 

13 O 

R II 
\ c 

R 1 A— C' ^N— B G (VI) 

N-C x 
H O 

in der R 1 , R 13 . A, B und G wie oben angegeben definiert sind, konnen dann erhalten werden, indem man die Verbin- 
dungen der Formel V beispielsweise zunachst mit einem alkylierenden Reagenz umsetzt, das den Rest -B-G in das 
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Vlcieku! einfuhrt. Die Umsetzung von Verbmdungen der Formei VI mit einem zweiten Reagenz der Formel R^-LG. in 
der R : die oben angegebenen Bedeutungen hat und LG eme nuclecphil substituierbare Acgangsgrucpe, zum Beispiei 
Haicgen. mscesondere Chlcr oder Brom. (C--C*)-Alkoxy, gegebenenfalls substituiertes Phenoxy Oder erne neterocycli- 
sche Abgangsgruppe wie zum Beispiei Imtdazolyl. darstellt. fuhrt zu den entscrechenden Verbmdungen der Formel H. 
5 Diese Umsetzungen konnen analog bekannten. dem Fachmann gelaufigen Vlethoden durchgefuhrt werden. Je nach 
aem Einzelfall kann es hierbei, wie bei alien Schntten in der Synthese der Veroindungen der Formel I. angebracht sein. 
funktionelle Gruppen die zu Nebenreakticnen Oder unerwunschten Reaktionen fuhren kdnnten, durch eme dem Syn- 
theseproblem angepaBte Schutzgruppenstrategie temporar zu blockieren. was dem Fachmann bekannt ist. Hinsichtlich 
der Herstellung der Verbmdungen der Formeln V und VI in racemischer Form und in enantiomerenreiner Form wird hier 
msbesondere Bezug genommen auf die entsprechenden Ausfuhrungen in der WO-A-S6/33S76. die Bestandteii der vor- 
Negenden Offenbarung sind. 

[0085] Steht W fur R*-A-CH=C. so kann dieses Strukturelement beispielsweise eingefuhrt werden, indem analog 
bekannten Methoden ein Aldehyd mit einem Dioxo-imidazolidin oder Thioxo-oxo-imidazolidin kondensiert wird, das 
eme unsubstituierte Methylengruppe in der der Gruppe W entsprechenden Position enthalt. 
-5 [0086] Die Aminoverbindungen der Formel 111 konnen nach oder analog zu wohlbekannten Standardverfahren aus 
Ausgangsverbmdungen aufgebaut werden. die kaufiich sind oder nach oder analog zu Uteraturvorschnften erhaltlich 
sind. 

[0087] Verbmdungen der Forme! I, in denen W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht, konnen auch wie folgt erhalten werden: 
[0088] Durch Reaktion von nach Standardverfahren erhaltlichen a-Aminosauren oder N-substituierten a-Aminosau- 
20 ren oder bevorzugt deren Estern, zum Beispiei der Methyl-, Ethyl-, tert-Butyl- oder Benzyiester, beispielsweise einer 
Verbindung der Formel VII, 
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R 13 
I 

R — A— C— COOCH 3 (VII) 

worm R°, R 1 , R' 3 und A wie oben angegeben definiert sind, mit einem Isocyanat oder Isothiocyanat beispielsweise der 
Formel Vlll, 

OR R 2 



U-B-C— N-[-CH 2 -]-C-[-CH 2 -]— E (Vlll) 

" R 3 



e 



worin B, E. R, R 2 , R 3 , e und h wie oben angegeben definiert sind und U fur Isocyanato oder Isothiocyanato steht, erhalt 
man Harnstoffdenvate oder Thioharnstoffdenvate der Formel IX, 



z h o r r 2 

%-N— B-C— N-fCH 2 -l— C-r-CH 2 -q— E (IX) 

sc n / L I <- J h 

R° N rU 

\ 13 1 

C(R ) — A — R 

I 

COOCH3 



fur die die oben angegebenen Definitionen gelten, und die durch Erhitzen mit Saure unter Verseifung der Esterfunktio- 
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nen zu Verbindungen der Forme! la 

* 1 3°, or r 2 



r 1 - 



R II U r\ rv 

I " II I I 

_^ C ^ N ^B-C— N-[-CH 2 -]— C-[-CH 2 -^]— E (la) 



\ / 



3 



N— C R 

cyclisiert werden, fur die die oben angegebenen Bedeutungen gelten. Die Cyclisierung der Verbindungen der Formel 
IX zu den Verbindungen der Formel la kann auch durch Behandlung mit Basen in inerten Ldsungsmittel durchgefuhrt 
7 5 werden, zum Beispiel durch Behandlung mit Natriumhydrid in einem aprotischen Ldsungsmittel wie Dimethylformamid. 
Wahrend der Cyclisierung kdnnen wiederum funktionelle Gruppen in geschutzter Form vorliegen. 
[0089] Verbindungen der Formel I, in denen Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht, kdnnen auch erhalten werden, indem man eine 
Verbindung der Formel VII mit einem Isocyanat Oder Isothiocyanat der Formel X 

20 O 



U — B^ C ^Q (X) 



25 



umsetzt, in der B und U wie oben fur die Forme! VIII angegeben definiert sind und Q eine Alkoxygruppe, zum Beispiel 
eine (C r C 4 ) -Alkoxygruppe wie Methoxy, Ethoxy oder tert-Butoxy, eine (C 6 -C 14 )-Aryloxygruppe, zum Beispiel Phenoxy, 
Oder eine (Cs-C^-AryKCVC^-alkoxygruppe, zum Beispiel Benzyloxy, bedeutet. Dabei wird eine Verbindung der For- 

3C mel XI 

Z H O 

^ ! II 
C— N— B— C— Q 

R°— N X x (XI) 

C(R 13 ) — A — R 1 
I 

COOCH 3 



40 



erhalten, in der Z, A, B, Q, R°, R ' und R 13 wie oben fur die Formeln IX und X angegeben definiert sind, die dann unter 
45 dem EinfluB einer Saure oder einer Base, wie oben fur die Cyclisierung der Verbindungen der Formel IX beschrieben, 
zu einer Verbindung der Formel XII, 



50 p 

\ / 
N — C 

R o// \ 



o 

II 

-B— C— Q (XII) 



in der W fur R^A-QR 13 ) steht und Z. B, Q, und R° wie oben fur die Formeln la und X angegeben definiert sind, cycli- 
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siert wird. .Aus der Verbindung dec Formel XII wtrd dann durch Hydroiyse aer Gruppe CO-Q zur Caroonsaure COOH 
und nacnfoigende Kupplung mit einer Verbindung der Formel III. wie ooen fur die Kupplung der Verbindungen der For- 
mein il und lit beschneben. eine Veromdung der Forrnel la erhaiten. Auch hier kdnnen wahrend der Cyciisierung funk- 
tioneile Gruppen in geschutzter Form oder in Form von Vorstufen vorliegen 

[0090] Eme weitere Methcde zur Hersteflung von Verbmdungen der Formet la ist beispielsweise die Umsetzung von 
Verbindungen der Formel XIII, 




(XIII) 



in der W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und fur die ansonsten die oben angegebenen Definitionen gelten, mit Phosgen oder 
Thiophosgen oder entsprechenden Aquivalenten (analog S. Goldschmidt und M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575 (1952), 
217-231 und C. Tropp, Chem. Ber. 61 (1928), 1431-1439). 

[0091] Hinsichttich der Herstellung der Verbindungen der Formel I wird weiterhin vollinhaltlich Bezug genommen auf 
die WO-A-95/14008, auf die EP-A-796 855 (europaische Patentanmeldung 97103712.2) und die ihr entsprechenden 
Anmeldungen, sowie auf die WO-A-96/33976. 

[0092] Die Verbindungen der Formel I sind wertvolle Arzneimittelwirkstoffe, die sich beispielsweise fur die Therapie 
und Prophylaxe von Entzundungserkrankungen, allergischen Erkrankungen oder Asthma eignen. Die Verbindungen 
der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze kdnnen erfindungsgemaR am Tier, bevorzugt am Saugetier, 
und insbesondere am Menschen als Arzneimittel zur Therapie oder Prophylaxe verabreicht werden. Sie kdnnen fur sich 
allein, in Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeutischen Praparaten verabreicht werden, die eine 
enterale oder parenteral Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis mindestens einer 
Verbindung der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze neben ubiichen pharmazeutisch einwand- 
freien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalten. 

[0093] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher auch die Verbindungen der Formel I und/oder ihre physio- 
logisch vertraglichen Salze zur Verwendung als Arzneimittel, die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder 
ihrer physiologisch vertraglichen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Therapie und Prophylaxe der oben 
oder im folgenden erlauterten Krankheiten, zum Beispiel fur die Therapie und Prophylaxe von Entzundungserkrankun- 
gen, sowie die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze bei der 
Therapie und Prophylaxe dieser Krankheiten Weiterhin sind Gegenstand der vorliegenden Erfindung pharmazeutische 
Praparate, die eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertragli- 
chen Salze neben ubiichen pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalten. 
[0094] Die Arzneimittel kdnnen oral, zum Beispiel in Form von Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Granulaten, 
Hart- und Weichgeiatinekapseln, Ldsungen, Sirupen, Emulsionen oder Suspensionen verabreicht werden. Die Verab- 
reichung kann aber auch rektal, zum Beispiel in Form von Suppositorien, oder parenteral, zum Beispiel in Form von 
Injektionsldsungen oder Infusionsldsungen, Mikrokapseln oder Rods, oder perkutan, zum Beispiel in Form von Salben, 
Ldsungen oder Tinkturen, oder auf anderem Wege, zum Beispiel in Form von Nasalsprays Oder Aerosolmischungen, 
erfolgen. 

[0095] Die Herstellung der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Praparate erfolgt in an sich bekannter Weise, 
wobei neben der oder den Verbindungen der Formel I und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen pharmazeu- 
tisch inerte anorganische oder organische Tragerstoffe verwendet werden. Fur die Herstellung von Pillen, Tabletten, 
Dragees und Hartgelatinekapseln kann man zum Beispiel Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Stearmsaure 
oder deren Salze etc. verwenden. Tragerstoffe fur Weichgeiatinekapseln und Suppositorien sind zum Beispiel Fette, 
Wachse, halbfeste und flussige Poiyole, naturliche oder gehartete Ole etc Als Tragerstoffe fur die Herstellung von 
Ldsungen, zum Beispiel Injektionsldsungen, oder von Emulsionen oder Sirupen eignen sich zum Beispiel Wasser, 
Alkohole, Glycerin, Poiyole, Saccharose, Invertzucker, Glukose, pflanzliche Ole etc. Als Tragerstoffe fur Mikrokapseln, 
Implantate Oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure und Milchsaure. Die pharmzeuti- 
schen Praparate enthalten normalerwetse etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer phy- 
siologisch vertraglichen Salze. 

[0096] Die pharmazeutischen Praparate kdnnen neben den Wirkstoffen und Tragerstoffen noch Zusatzstoffe, wie zum 
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Beispiel Fullstoffe. Spreng-, Binde-. Gieit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emuigier-, Konservierungs-, SuB-, Farbe-, 
Geschmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel, Puffersubstanzen. ferner Ldsungsmittel Oder 
Ldsungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, sowie Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks, 
Uberzugsmittel Oder Antioxidantien enthalten. Sie kdnnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder 
5 deren physiologisch vertragliche Salze enthalten. Ferner konnen sie neben mindestens einer Verbmdung der Forme! i 
und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen noch einen oder mehrere andere therapeutisch oder prophylaktisch 
wirksame Stoffe enthalten, zum Beispiel Stoffe mit entzundungshemmender Wirkung. Die pharmazeutische Praparate 
enthalten normalerweise 0,2 bis 500 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg Wirkstoff der Formel I und/oder dessen physiolo- 
gisch vertragliche Salze. 

ic [0097] Die Verbindungen der Formel I haben die Fahigkett, Zell-Zell- und Zeli-Matrix-lnteraktionsprozesse zu mhibie- 
ren, bei denen Wechselwirkungen zwischen VLA-4-mit seinen Liganden eine Rolle spielen. Die Wirksamkeit der Ver- 
bindungen der Formel I kann beispielsweise in einem Assay nachgewiesen werden, in dem die Bindung von Zellen, die 
den VLA-4-Rezeptor aufweisen, zum Beispiel von Leukozyten, an Liganden dieses Rezeptors gemessen wird, zum 
Beispiel an VCAM-1, das dafur vorteilhafterweise auch gentechnisch hergestellt werden kann. Einzelherten eines sol- 

15 chen Assay sind weiter unten beschneben. Insbesondere vermdgen die Verbindungen der Formel I die Adhasion und 
die Migration von Leukozyten inhibieren, etwa die Anheftung von Leukozyten an endotheliale Zellen, die - wie oben 
erlautert - uber den VCAM-1/VLA-4-Adhasionsmechanismus gesteuert wird. AuGer als Entzundungshemmstoffe eig- 
nen sich die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze daher generell zur Therapie und 
Prophyiaxe von Krankheiten, die auf der Wechselwirkung zwischen dem VLA-4-Rezeptor und seinen Liganden beru- 

2G hen oder durch eine Hemmung dieser Wechselwirkung beeinfluBt werden kdnnen, und insbesondere eignen sie sich 
fur die Therapie und Prophyiaxe von Krankheiten, die zumindest teilweise durch ein unerwunschtes AusmaB an Leu- 
kozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder damit verbunden sind, oder zu deren Vorbeu- 
gung, Underung oder Heilung die Adhasion und/oder Migration von Leukozyten verringert werden soil. 
[0098] Die Verbindungen der Formel I kdnnen bei entzundlichen Erscheinungen unterschiedlichster Ursache als Ent- 

25 zundungshemmer eingesetzt werden. Anwendung finden sie beispielsweise zur Therapie oder Prophyiaxe der rheuma- 
toiden Arthritis, der inflammatorischen bowel disease (ulcerativen Colitis), des systemischen Lupus erythematosus 
oder zur Therapie oder Prophyiaxe von inflammatorischen Erkrankungen des zentralen Nervensystems wie zum Bei- 
spiel der multiplen SWerose, zur Therapie oder Prophyiaxe von Asthma oder von Allergien, zum Beispiel Allergien vom 
verzdgerten Typ (Typ IV-Ailergie). Weiterhin eignen sie sich zur Therapie oder Prophyiaxe von cardiovaskularen Erkran- 

3c kungen, der Arteriosklerose, von Restenoses zur Therapie oder Prophyiaxe von Diabetes, zur Verhinderung der Scha- 
digung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tumormetastasierung bei verschiedenen 
Malignitaten, zur Therapie der Malaria sowie von weiteren Krankheiten, bei denen eine Blockierung des Integrins VLA- 
4 und/oder eine Beeinflussung der Leukozytenaktivitat zur Vorbeugung, Linderung oder Heilung angebracht erscheint. 
[0099] Die Dosis bei der Anwendung der Verbindungen der Formel I kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist 

35 wie ublich in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Sie hangt beispielsweise von der ein- 
gesetzten Verbindung oder von der Art und Schwere der zu behandelnden Krankheit ab oder davon, ob ein akuter oder 
chronischer Krankheitszustand behandelt wird oder ob Prophyiaxe betrieben wird. Im allgemeinen ist bei der oralen 
Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 0,01 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere 0,3 bis 2 
mg/kg (jeweils pro kg Kdrpergewicht) bei einem ca. 75 kg schweren Erwachsenen zur Erzielung wirksamer Ergebnisse 

4C angemessen. Bei intravendser Applikation betragt die Tagesdosis im allgemeinen etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugs- 
weise 0,01 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht. Die Tagesdosis kann, insbesondere bei der Applikation grdBerer Mengen, in 
mehrere, zum Beispiel 2, 3 oder 4, Teilverabreichungen aufgeteilt werden. Gegebenenfalls kann es, je nach individuel- 
* I em Verhalten, erforderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. 
[0100] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher auch die Verbindungen der Formel I zur Hemmung der 

45 Adhasion und/oder Migration von Leukozyten oder zur Hemmung des VLA-4- Rezeptors und die Verwendung der Ver- 
bindungen der Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln dafur, also von Arznei mittel n zur Therapie oder Prophyiaxe 
von Krankheiten, bei denen die Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration ein unerwunschtes AusmaB auf- 
weist, oder von Krankheiten, bei denen VLA-4-abhangige Adhasionsvorgange eine Rolle spielen, sowie die Verwen- 
dung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze bei der Therapie und Prophyiaxe 

so derartiger Krankheiten. 

[0101] Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze kdnnen weiterhin fur diagnostische Zwecke, zum Beispiel in in- 
vitro-Diagnosen. und als Hilfsmittel in biochemischen Untersuchungen eingesetzt werden, bei denen eine VLA-4-Blok- 
kierung oder eine Beemfiussung von Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen angestrebt wird. Weiterhin kdnnen sie als 
Zwischenprodukte fur die Herstellung anderer Verbindungen dienen, insbesondere anderer Arzneimittelwirkstoffe, die 
55 aus den Verbindungen der Formel I beispielsweise durch Abwandlung oder Einfuhrung von Resten oder funktionellen 
Gruppen erhaltlich sind. 
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BeiSDtele 



[0102] Die Verbincungen wurden uber Massenspektren (MS) und/cder NMR-Spektrer iCentrfiziert. Veromdungen. die 
o*urch Chromatographie unter Verwendung ernes Laufmittels geremigt wurden. das oeispielsweise Essigsaure Oder 
T rrfluoressigsaure enthtelt und anschlieBend gefnergetrccknet wurden. enthieiten zum Teil je nach Durchfuhrung der 
Gefnertrocknung noch die aus dem Laufmitte! stammende Saure, smd also teiiweise caer voiistandig in Form eines 
Saizes der verwendeten Saure. zum Beispiel in Form des Essigsauresalzes oder Tnfluoressigsauresalzes, angefailen. 
[0103] Es bedeuten: 

DMF N,N-Dimethylformamid 

IMF Tetrahydrofuran 

DCC N.N'-Dicyclohexyicarbodiimid 

HOBt 1 -Hydroxybenzotnazol 

TOTU 0-(Cyan(ethoxycarbonyf)methyienamino)-l , 1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluoroborat 



((R,S)-2-((S)-4-Pheny!-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxo-imida2olidin-Vyl)-2-(2-methy 
glycin 



la) (R,S)-2-Brom-4-methylpentansaure-tert-butylester (11) 

[0105] Man gab zu emer Ldsung von 2.5 g (12,8 mmol) (R,S)-2-Brom-4-methylpentansaure in 80 ml Chloroform und 
80 ml tert-Butylacetat 1 ,96 ml konzentnerte Schwefelsaure und 0,51 5 ml Oleum (20 %ig) und lieB das Gemisch 3 h bei 
Raumtemperatur ruhren. Dann steilte man durch Zugabe von 10 %iger NaHC0 3 -L6sung etnen pH-Wert von 4 ein. Die 
waBrige Phase wurde abgetrennt und 2 x mit Dichlormethan exlrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
uber Natriumsuifat getrocknet. Nach Filtration und Einengen des Filtrats im Vakuum erhielt man 2,62 g (82 %) 1.1. 

1b) (R,S)-2-((S)-4-(4-Brom-phenyl)-4-methyl-2.5-dioxo-imidazolidin-1 -yl)-4-methylpentansaure-tert-butylester (1.2) 

[0106] Man gab zu emer Ldsung von 2,08 g (7,72 mmol) an (S)-4-(4-Brom-phenyl)-4-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin in 
20 ml absolutem DMF unter Argon bei 0 °C 213 mg (8,87 mmol) Natriumhydrid, lieR 1 h bei Raumtemperatur ruhren, 
gab 1,94 g (7,72 mmol) 1.1 zu. ruhrte 5 h bei Raumtemperatur und lieB das Gemisch uber Nacht bei Raumtemperatur 
stehen. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt. der Ruckstand in Essigester aufgenommen und die Essigester- 
Ldsung mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde uber Natriumsuifat getrocknet. das Trockenmittel abfil- 
triert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Heptan/Essigester (2:1) uber Kieselgel chroma- 
tographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen erhielt man 2,45 g (72 %) 1 .2. 

ic) (R,S)-2-((S)-4-(4-Brom-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxo-imidazoltdin-1 -yl)-4-methyi-pentansaure-tert-butyle- 
ster (1.3) 

[0107] Man gab zu emer Ldsung von 192 g (4,37 mmol) 1.2 in 10 ml absolutem DMF unter Argon bei 0 5 C 126 mg 
(5,24 mmol) Natriumhydrid, lieB 1 h bei Raumtemperatur ruhren, gab 570 ul (4,3 mmol) Benzylbromid zu und lie 3 



Beispiel 1 



[0104] 
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erneut 1 h bei Raumtemperatur ruhren. Das Ldsungsm.ttel wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand zwischen Wasser 
und Essigester verteilt und nach Phasentrennung die Wasserphase mil Essigester extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet das Trockenmittel wurde abf iltnert und das Filtrat im Vakuum ein- 
geengt. Man erhielt 2,17 g (94%) 1.3. 

1d) (R ) S)-2-((S)-4-Phenyl-3-benzyl-4-methyl-2 ( 5-dioxo-imidazolidm-l-yl)-4~methylpentansaure (1.4) 

[01 08] Eme Losung von 1 g ( 1 ,88 mmol) 1 .3 in 1 00 ml Ethanol wurde uber 40 mg 1 0 % Pd/C hydriert. Nach 2 h wurde 
der Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Essigester geldst und die Losung mit 10 
%iger NaHC0 3 - Losung und Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des 
Ldsungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand mit 10 ml 90 %iger Trrfiuoressigsaure versetzt. Nach 15 min bei 
Raumtemperatur wurde die Tnfluoressigsaure im Vakuum entfernt und der Ruckstand 2 x mit Toluol eingeengt. Man 
erhielt 740 mg(100%) 1.4. 

1e) ((R,S)-2-((S)-4-Phenyl-3-benzyl^ 
nyiglycm (1 .5) 

[0109] Zu einer Losung von 200 mg (0,507 mmol) 1.4 und 210 mg (0,507 mmol) H-Asp(O t Bu)-Phg-O t BU"Hydrochlond 
in 10 ml absolutem DMF wurden 166 mg (0,507 mmol) TOTU und 172 ul (1 ,014 mmol) Diisopropyl-ethylamin gegeben. 
Nach 2 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. der Ruckstand in Essig- 
ester aufgenommen und die organische Phase 2 x mit gesattigter NaHC0 3 -Losung und Wasser gewaschen. Nach 
Trocknen uber Natriumsulfat, Filtration und Emengen des Filtrats im Vakuum erhielt man 393 mg Rohprodukt, das mit 
Heptan/Essigester (3:1) uber Kieselgel chromatographiert wurde. Nach Einengen der Produktfraktionen wurde der 
Ruckstand in 5 ml 90 %iger Tnfluoressigsaure geldst, nach 15 min bei Raumtemperatur die Trrfiuoressigsaure im 
Vakuum entfernt und der Ruckstand in 20 %iger Essigsaure geldst und gefnergetrocknet. Man erhielt 219 mg (67 %) 
1.5. 

ES(+)-MS: 643,3 (M+H) + 
Beispiel 2 

(S)-3-((R,S)-2-((S)-4-Phenyl-3-be^ 
loxycarbonylamino-propionsaure 

[0110] 




[0111] Die Verbindung wurde durch Reaktion von (R,S)-2-((S)-4-Phenyl-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxo-«midazol.din-1 - 
yl)-4-methyl-pentansaure (1.4) und (S)-3-Amino-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure-tert-butylester analog der 
Hersteliung von 1.4 hergestellt, wobei nach Spaltung des tert-Butylesters und Entfernen der Trrfiuoressigsaure im 
Vakuum der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser (9:1:0, 1:0,1) uber Kieselgel chromatogra- 
phiert wurde. 

ES(+)-MS: 615,4 (M+H) + n ,. 0 

[01 1 2] Der (S)-3-Ammo-2-benzyloxycarbonyiamino-propionsaure-tert-butylester wurde wie folgt hergestellt. 1 0 g (42 

mmol) (S)-3-Ammo-2^benzyloxycarbonylamino-propionsaure wurden in emem Gemisch aus 100 ml Dioxan, 100 ml Iso- 
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oulylen und 3 ml konz H 2 SO^ 3 Tage Dei 20 atm N 2 -Druck im Autokiaven geschutteit Uberschussiges IsoDutyler 
wurde abgeciasen und zur verbieibenden Losung wurden 150 ml Diethy'etner und 150 mi gesattigte NaHCO : -Losung 
gegeben Die Phasen wurden getrennt unc die waf3nge ^hase wurde 2 x mit je ICC ml D;ethylether extrahiert Die ver- 
emigten orgamschen D hasen wurden mit 2 x 100 ml Wasser gewaschen und uber Na : SO^ getrocknet Nach Entfemen 
aes Losungsmitteis im Vakuum ernielt man 9,58 g (73 %) (S)-3-Amino-2-benzyloxycarbonyiamino-propionsaure-tert- 
butyl ester als ciaBgelbes Ol. 

Beispiel 3 

(R.S)-3-((R.S)-2-((S)-4-Phenyl^benzyl-4-me 
methylendioxy-phenyl)-propionsaure 

[0113] 




[0114] Die Verbindung wurde hergestellt durch Umsetzung von 1.4 mit (R,S)-3-Amino-3-(3,4-methylendioxy-phenyl)- 
propionsaure-tert-butylester-hydrochlortd und anschlieBende Spaltung des tert-Butylesters wie in Beispiel 1 beschrie- 
ben. 

ES(+)-MS: 586,3 (M+H)* 

[01 1 5] Das (R,S)-3-Amino-3-(3,4-methylendioxy-phenyl)-propionsaure<tert-butylester-hydrochlorid wurde hergestellt, 
indem analog W. M. Radionow, E.A.Postovskaya, J. Am. Chem. Soc. 1929. 51. 841 (siehe auch Houben-Weyl, Metho- 
den der Orgamschen Chemie, Band XI/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1958, S. 497), zunachst die entsprechende 
p-Aminosaure hergestellt wurde. Diese wurde in das Benzyloxycarbonylamino-Derivat uberfuhrt, aus dem dann nach 
der folgenden Synthesevorschrift der tert-Butylester erhalten wurde: Zu 1 mmol der 3-Benzyloxycarbonylamtno-car- 
nonsaure in 13 ml absolutem Dichlormethan wurden 1,5 mmol Oxalylchlorid gegeben. Nach 4 h Ruhren bet Raumtenv 
peratur wurde das Reaktionsgemisch etngeengt und zum Ruckstand 6,5 ml tert-Butanol gegeben. Es wurde 1 h bei 
Raumtemperatur geruhrt und das Reaktionsgemisch im Vakuum etngeengt. Der Ruckstand wurde in Essigester aulge- 
nommen und 2 x mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung und Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natrium- 
sulfat getrocknet und nach Filtration das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Zur Herstellung des p-Aminosaure-tert- 
butylester-hydrochlonds wurde anschlieBend die Benzyloxycarbonylgruppe uber 10 % Pd/C in Methanol/HCI abhy- 
driert. 
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Beispiel 4 

( S)-3«R.S)-2-((R.SM-Phenyl-3-benzy^ 
tylmethyloxycarbonylamino)-propionsaure 

[0116] 




[0 1 1 7] Die Verbindung wurde hergeste.lt durch Umsetzung von (K.^-^-S-Benz^ 
HPLC uber RP-18 gereinigt. 

stand mit Dichlormethan/Methanol (20:1) uber Kieselgel chromatograph,eTt. Man erh.elt 13.19 g (98 A) (b) ben y 
xycarbonylamino-3-tert-butoxycarbonylamino-propionsaure-tert-butylester. hutvtester warden in 

roi201 13 1 a (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-tert-butoxyca^ 

Slthinol/HCl' uber I o % Pd/C hydriert Nach 1 ,5 h wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum e.ngeengt. Man erh.elt 9,77 
6.35 g (94 %) an (S)-3-Amino-2-(1 -adamantylmethyloxycarbonylammOprop.onsaure-tert-butylester als farblosen 
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3eispiei 5 

:'R S)-4-(4-Py ndy l)-3-benzy!-4.-m ethyl -2. 5-dioxo-imidazoiidin-l -yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phery(giyc;n 
[0123] 




5a) (R,S)^4-(4-Pyridyl)-4-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin (5.1) 

[0124] 36,34 g (300 mmol) 4-Acetylpyridin und 259,2 g (2,694 mol) Ammoniumcarbonat wurden in 400 ml 50 %igem 
Athanol suspendiert. Dazu gab man 25,5 g (392 mmol) Kaliumcyanid. Man ruhrte 5 Stunden bei 50 - 60 °C, lieR das 
Gemisch auf Raumtemperatur abkuhlen, stellte durch Zugabe von 6 N HCI den pH-Wert auf 6,3 ein und !ief3 uber Nacht 
bei Raumtemperatur stehen. Man stellte erneut emen pH-Wert von 6,3 em und entfernte das Lbsungsmittel im Vakuum. 
Der Ruckstand wurde mehrmals mit Dichlormethan aufgeschlammt Die unlbslichen Anteile wurden jeweils abfiltriert 
und die vereinigten Filtrate im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Dichlormethan/Methanoi uber Kieseigel 
chromatographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen erhielt man 37,53 g (65 %) 5.1. 

5b) ((R,S)-4-(4-Pyridyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5<iioxOHmidazol^ (5.2) 

[0125] Man gab zu einer Lbsung von 50 mg (0,133 mmol) an ((R,S)-4-(4-Pyridyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxo-imida- 
zolidin-1-yl)-essigsaure-hydrochlond (hergestellt durch Spaltung von ((R,S)-4-(4-Pyridyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxo- 
imidazolidin-1-yi)-essigsaure-tert-butylester mit 90 %iger Trrfluoressigsaure und anschlieBende Uberfuhrung in das 
Hydrochlond, wobei der ((R,S)-4-(4-Pyrtdyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1 -yl)-essigsaure-tert-butylester 
durch Alkylierung von 5.1 erst mit Bromessigsaure-tert-butyl ester und anschlieBend mit Benzylbromid analog Beispiel 
1 hergestellt wurde) und 55 mg (0,133 mmol) H-Asp(O t Bu)-Phg-(O t Bu) x HCI in 10 ml absolutem DMF 43,6 mg TOTU 
und 68 ill Diisopropyl-ethylamin. Nach 3 d bei Raumtemperatur wurde das Lbsungsmittel im Vakuum entfernt, der 
Ruckstand in Essigester aufgenommen, die Lbsung mit gesattigter NaHC0 3 -Lbsung, Wasser und KHS0 4 /K 2 S0 4 - 
Lbsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Lbsungsmittel im Vakuum entfernt 
und der Ruckstand mit 10 ml 90 %iger Trrfluoressigsaure versetzt. Nach 1 h bei Raumtemperatur wurde die Trrfluores- 
sigsaure im Vakuum entfernt, der Ruckstand zwischen Diethylether und Wasser verteilt, die waBnge Phase gefnerge- 
trocknet und der Ruckstand durch zweimalige Chromatographie uber Kieseigel gereinigt. Man erhielt 19,5 mg (25 %) 
5.2 

ES(+)-MS: 588.3 (M+H)+ 
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Beispiel 6 

((R ,S)-2-((R.S)-4-(4-Pyndyl)-3-benzyl-4^ 
phenylglycin 

[0126] 



75 



O 




* ^ 0 X 




'° 6a )(R,S)-2-((R.S)-4-(4-Pyridyl)-3-benzyl-4-me^ 
butyl ester (6.1) 

mit Dichlormethan/Methanol (95:5) Qber Kieselgel chromatographiert. Man erh.elt 1 .2 g (15 ^) (R.S) 2 «H.S») 4 (4 ryn 

dyl) 4 meTySs-d^ ana '° 9 Be,SP ' el 1 dUrC 

30 Reaktion mit Benzylbromid zu 6.1 umgesetzt wurde. 

6b) (R.S)-2-((R.S)-4-(4-Pyridyl)-3-benzyl-4-m^ 
chlorid (6.2) 

,« rnittl 1 4 a (3 1 mmol) 6 1 in 30 ml 90 %,ger Trrfluoressigsaure wurden 1 h bei Raumtemperatur geruhrt Die Trrfluo- 

(9,5:0,5:0,05.0.05) Qber Kieselgel gereinigt. Man erhielt 650 mg (47 %) 6.2. 
ao 6 c)((R.S)-2-((R.S)^(4-Pyridyl)-3-benzyU-methyl-2,5^oxo-imidazo.idin-1-yl)-2-(2-methyl^ 
L-phenylglycin 

' [0129] D.e Verb.ndung wurde analog Be.sp.el 5 durch Reaktion von 6.2 mit H-Asp(0<Bu)-Phg-(0<Bu) x HCI und 
anschlieGende Spaltung der tert-Butylester hergestellt. 
45 ES(+)-MS: 644,3 (M+H) + 
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Beispiei 7 

( (M.S)-4-Phenyl-3-Denzy!-4-methy'-2.5-dtoxo-imida20lidin-l -y!)-acetyi-L-aspa":y!-L-prieny!glyC!n 
[0130] 




[0131] Die Verbtndung wurde hergestellt durch Umsetzung von ((R,S)-4-(4-Phenyl)-3-benzyl-4-methyi-2,5-dioxo-inii- 
dazolidin-1-yl)-essigsaure (hergestellt analog Beispiei 1 aus (R,S)-4-Phenyl-4-methyi-2.5-dioxo-imidazoiidin durch 
Alkylierung mil Chloressigsaure-methylester und anschlieBend mit Benzytbromid und nachfolgende Spaltung des 
Methylesters) mit H-Asp(O t Bu)-Phg-(O t Bu) x HCI analog Beispiei 1 und anschlieGende Spaltung der tert-Butylester. 
ES(+)-MS: 587.1 (M+H)* 

Beispiei 8 

((S)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-benzyl-4-m 
[0132] 




8a) ((S)-4-(4-Cyanphenyl)-3-benzyl-4-methyl-2 ( 5-dioxo-imidazolidin-1 -yl)-essigsaure-benzylester (8.1) 

[0133] Man gab zu einer Ldsung von 20 g (73,1 mmol) ((S)-4-(4-Cyanphenyl)-4-methyl-2.5-dioxo-imidazoNdin-1-yl)- 
essigsaure in 120 ml absolutem DMF unter Eiskuhiung 7,73 g (160.8 mmol) Natriumhydrid. Nach 30 mm Ruhren bei 
Raumtemperatur wurden 19 ml (160,8 mmol) Benzylbromid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Raum- 
temperatur geruhrt. uber Nacht stehen gelassen, das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Hep- 
tan/Essigester (2:1) Liber Kieselgel chromatographiert. Man erhielt 11.43 g (35 %) 8.1. 

8b) ((S)-4-(4-Formyl-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl)-essigsaure-benzylester (8 2) 

[0134] Man gab zu einer Ldsung von 6,08g (13,42 mmol) 8.1 in 200 ml Pyndin/Essigsaure/Wasser (2:1:1) bet 0 °C 
24,3 g Natriumhypophosphit x H 2 0 und 4,02 g Raney-Nickel und erhitzte das Reaktionsgemisch 8 h auf 60 °C Nach 
Abkuhlen auf Raumtemperatur und Filtration wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum etngeengt. der Ruckstand in 
Essigester aufgenommen und die Essigesterphase 2 x mit Wasser. 2 x mit 10 %iger Zitronensaure-Losung, 2 x mit 
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gesattigter NaHCOo-Ldsung und mit gesattigter Kochsalz-Lbsung extrahiert. Die organische Phase wurde uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und nach Filtration das Ldsungsmittet im Vakuum entfernt. Man erhielt 4,82 g (79 %) 8.2. 

8C ) ((S)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxo-imidazoiidin-1-yl)-essi^ (8.3) 

[0135] Man gab zu einer Ldsung von 500 mg (1,1 mmol) 8.2 in 50 ml Ethanol 20 ml Wasser und anschlieBend bei 0 
°C 22 mg (0,6 mmol) Natriumborhydrid. Nach 40 mm Ruhren bei 0 °C wurde das Reaktionsgemtsch im Vakuum einge- 
engt, der Ruckstand in 30 ml 6 N SalzsaurerTHF (1 :1) 1 2 h bei 50 °C erhitzt und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei 
Raumtemperatur stehen lassen. Das Gemisch wurde mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase uber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand mit Wasser ver- 
setzt und gefriergetrocknet. Man erhielt 440 mg rohes 8.3, das ohne weitere Remigung im nachsten Syntheseschritt 
eingesetzt wurde. 

8d) ((S)-4-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-3-benzyl-4-m^ 
(8.4) 

[01 36] Eine Ldsung von 200 mg (0,54 mmol) rohem 8.3, 225 mg (0,54 mmol) H-Asp^BuJ-Phg-fO'Bu) x HCI und 1 78 
mg (0 54 mmol) TOTU wurde mit 185 ul (1,08 mmol) D.isopropyl-ethylamin versetzt. Nach 1 h bei Raumtemperatur 
wurde das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Essigester geldst und die Essigesterphase jeweils 2 x 
mit KHS0 4 /K 2 S0 4 -Ldsung ) gesattigter NaHC0 3 -L6sung und gesattigter Kochsalz- Ldsung extrahiert. Nach Phasen- 
trennung wurde die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Ldsungsmittel im 
Vakuum entfernt und der Ruckstand durch Chromatographic mit Methyl-tert-butylether/Heptan (8:2) uber Kieselgel 
gereinigt. Nach Einengen der Produktfraktionen wurde der Ruckstand in 5 ml 90 %iger Trrf luoressigsaure geldst. Nach 
1 h bei Raumtemperatur wurde die Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC 
uber RP-1 8 gereinigt. Man erhielt nach Gefriertrocknung 44 mg (13 %) 8.4. 
ES(+)-MS: 617,2 (M+H) + 

Beispiel 9 

(S)3-(((S)-4-(4-Hydroxymet^ 
methyloxycarbonylamino)-propionsaure 

[01371 



HO 




[01 38] Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 8 durch Kupplung von 8.3 mit (S)-2-(1 - Adamantylmethyloxycarbonyl- 
am.no)-3-amino-prop.onsaure-tert-butylester (siehe Beispiel 4) an Stelle von H-Asp(O t Bu)-Phg-(O t Bu) x HCI. Nach 
Spaltung des tert-Butylesters mit 90 %iger Trifluoressigsaure wurde das Rohprodukt zwischen Wasser und Dichlorme- 
than verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration das Ldsungs- 
mittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde durch praparative HPLC uber RP-1 8 gereinigt. 
ES(+)-MS: 647,3 (M+H) + 
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3eisc:ei 10 



= .5V4-(4-Hydroxyphenyl)-3-oenzy!-<i-n-:ethyl-2 5-dioxo-irr:icazol>c!in-1 -yl)-acetyi-i_-aspartyl-L-cnenylglycin 



[0139] 



HO 




O 



H 
N 




OH 



O 



OH 



10a) 1 -(4-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-phenyl)-ethanon (10.1) 

[0140] 13,62 g (100 mmol) 4-Hydroxyacetophenon und 10,04 ml (110 mmol) 3.4-Dihydro-2H-pyran wurden in 100 ml 
wasserfreiem Methylenchlond suspendiert. Bet 0 °C wurden unter Ruhren 190 mg (1 mmol) p-Toluoisulfonsaure zuge- 
setzt und 3 Stunden bei 0 °C geruhrt. Es wurden nochmals 10.04 ml (110 mmol) 3,4-Dihydro-2H-pyran zugesetzt und 
weitere 3 Stunden bei Raurrrtemperatur geruhrt. Der Ansatz wurde in 150 ml Wasser gegossen, die Phasen wurden 
getrennt und die organische Phase wurde mit gesattigter NaHC0 3 -Ldsung, gesattigter NaCI-Lbsung sowie mit Wasser 
extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natnumsulfat getrocknet, eingeengt und zur Reimgung uber Kieselgel 
(70-200 urn) mit Methylenchlond als Laufmrttel chromatographiert. Man erhielt 13,65 g (62 %) 10.1. 

10b) (R,S)-4-Methyl-4-(4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-phenyl)-2,5-dioxo-imidazolidin (10.2) 

[0141] 11,01 g (50 mmol) 10.1 und 42,3 g (440 mmol) Ammoniumcarbonat wurden in 200 ml 50 %igem Athanol sus- 
pendiert. Dazu gab man 4,23 g (65 mmol) Kaliumcyanid. Man ruhrte 5 Stunden bei 50 bis 60 °C. Es entstand nach kur- 
zer Zeit eine Ware Lbsung. Man lieB uber Nacht bei Raumtemperatur stehen und ruhrte anschiieBend bei 60 °C 6 
Stunden weiter. Mit 6 N HCI wurde der pH-Wert auf 6,3 eingestellt und das Gemisch 2 h unter Eiskuhlung ruhren las- 
sen. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und uber Phosphorpentoxid im Exikkator getrocknet. 
Man erhielt 9,5 g (65 %) 10.2. 

10c) ((R,S)-4-Methyl-4-(4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-phenyl)-2,5-dioxo-imidazolidtn-1-yl)-essigsaure-methylester (10.3) 

[0142] 230 mg (10 mmol) Natrium wurden unter Argon in 25 ml wasserfreiem Methanol geibst. Es wurden 2,9 g (10 
mmol) 10.2 zugesetzt. Man erhitzte unter Ruhren 2 Stunden zum RuckfluB. AnschiieBend gab man 1,66 g (10 mmol) 
Kaliumiodid zu und tropfte innerhalb von 15 Minuten eine Lbsung von 0,975 ml (10 mmol) Chloressigsauremethylester 
in 1 ,1 mi wasserfreiem Methanol zu. Es wurde 4 Stunden zum RuckfluB erhttzt und anschiieBend uber Nacht bei Raum- 
temperatur stehen gelassen. Weitere 0,195 ml (2 mmol) Chloressigsauremethylester in 0,22 ml wasserfreiem Methanol 
wurden zugesetzt und der Ansatz wurde 4 Stunden unter RuckfluB geruhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und 
das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wurde in Methylenchlond gelost, vom Unlbslichen abfiltriert und mit Methyienchlo- 
nd/Essigester (9:1) uber Kieselgel chromatographiert. Man erhielt 2,56 g (71 %) 10.3. 

lOd) ((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-(tetrahyd^ 
ster (10.4) 

[0143] 2,53 g (7 mmol) 10.3 wurden unter Argon in 8,5 ml wasserfreiem DMF geibst. Bei 15 °C wurden 370 mg (7,7 
mmol) Natriumhydrid (50 %ig in Ol) zugegeben. Man ruhrte 15 Minuten bei 15 °C und tropfte anschiieBend 0,91 ml (7,7 
mmol) Benzylbromid zu. Man ruhrte 7,5 Stunden bei Raumtemperatur und lieB uber Nacht bei Raumtemperatur ste- 
hen Die klare Lbsung wurde im Vakuum eingeengt und der Ruckstand wurde zwischen Essigester und Wasser verteilt 
Die organische Phase wurde abgetrennt und die waBnge Phase nochmals mit Essigester gewaschen. Die organtschen 
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Phasen wurden veremigt, mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und emgeengt. Der Ruckstand wurde 
mit Methylenchlorid/Essigester (9,5:0,5) uber Kieselgei chromatographies. Man erhielt 1.59 g (50 %) 10,4. 

10e) ((R,S)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-ben2yl-4-methy!-2,5-dioxo^midazolidin-1-yi)-essigsaure (10.5) 

[0144] 1 ,53 g (3.5 mmol) 10.4 wurden mit 30 ml konzentrierter Salzsaure 3 h unter RuckfluB erhitzt. Nach Einengen 
der Losung im Vakuum wurde der Ruckstand mit Wasser verneben, uber Nacht gekuhlt und anschlieBend abgesaugt. 
Man trocknete uber Phosphorpentoxid im Exsikkator und erhielt 1,22 g (98 %) 10.5 

io 1 0f) ((R, S)-4-(4 Hydroxy-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1 -yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenylglycin-di- 
tert-butylester (10.6) 

[0145] 354 mg (1 mmol) 10.5, 415 mg (1 mmo!) H-Asp^BuJ-Phg-C^Bu x HCI und 135 mg (1 mmol) HOBt wurden in 
10 ml DMF gelbst. Bei 0 °C gab man 0,13 ml (1 mmol) N-Ethylmorpholin und 220 mg (1 mmol) DCC zu. Man ruhrte 1 
is Stunde bei 0 °C und 3 Stunden bei Raumtemperatur und lieB uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Es wurde abge- 
saugt und das Filtrat im Vakuum emgeengt. Der Ruckstand wurde in Essigester geldst und mit NaHC0 3 -Losung ( 
K 2 S0 4 /KHS0 4 -Ldsung und gesattigter Kochsalzlbsung gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat wurde das 
Trockenmittel abf iltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der olige Ruckstand wurde mit Diethylether verneben und 
die organische Phase eingeengt. Man erhielt 730 mg (100 %) 10.6. 

20 

10g) ((R,S)-4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-benz^ 
(10.7) 

[0146] 370 mg (0,52 mmol) 10.6 wurden in 4 ml 90 %iger Trrfluoressigsaure geldst und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
25 stehen gelassen. AnschlieBend engte man ein. Der Ruckstand wurde mit Diethylether verrieben und abgesaugt. Man 
erhielt 202 mg (64%) 10.7. 

[0147] Die Aspartyl-Phenylgiycin-Derivate der Beispiele 12 bis 126 wurden durch Festphasensynthese nach der in 
Betspiel 1 1 angegebenen allgemeinen Vorschrift hergestellt. 

30 Beispiel 1 1 

Allgemeine Vorschrift zur Hersteitung von Aspartyi-Phenylglycin-Derivaten durch Festphasensynthese 
Allgemeines 
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[0148] Die Synthesen am polymeren Trager wurden nach der Synthesesequenz durchgefuhrt, die im Schema 1 dar- 
gestellt ist. Die Reste R 50 bis R 55 im Schema 1 haben die Bedeutung der Reste, die sich in der Formel I in der betref- 
fenden Position im Molekul befinden, oder sie kdnnen funktionelle Gruppen in geschutzter Form oder in Form von 
Vorstufen enthalten. R 50 entspr.cht dem Rest R. R 51 entspricht den Resten R 4 bzw. R , wobei in diesen Resten vor- 
handene funktionelle Gruppen in geschutzter Form oder in Form von Vorstufen vorliegen kdnnen (der Rest -NHR 
kann also beispielsweise fur den Rest einer Aminosaure stehen, der formal durch Entfernen eines Wasserstoff atoms 
von der Aminogruppe erhalten wird). R 52 entspricht zusammen mit der CH-Gruppe. an die dieser Rest gebunden ist. 
der Gruppe B (R 52 entspricht also einem Substituenten an einer fur B stehenden Methylengruppe). R entspricht R . 
R 54 entspricht der Gruppe R 1 -A, wobei darin 
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vorhandene funktionelle Gruppen in geschutzter Form oder in Form von Vorstufen vorliegen konnen. R 5 - entspricht der 
Gruppe R° 

[0149] Die Synthese von Zwischenstufen in grdBerem Ma3stab wurde in speziellen Reaktionsgefa3en mit eingelas- 
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senen Fritten am Boden des Reaktionsgefaftes durchgefuhrt, die Synthese der Verbindungen der Formel I wurde in 
Spritzen oder Reaktionsblocken durchgefuhrt (Act 496. MultiSynTech). Die Synthesen am Harz wurden durch on bead- 
Analytik (FT-IR mit ATR-Emheit und MAS-NMR) und Abspaltung emer analytischen Probe vom Harz (HPLC, MS. NMR) 
verfolgt. 

Herstellung des Asparaginsaurebausteines FmocAsp(OH)OAIIyl 

[0150] FmocAsp(OtBu)OAllyl (40 g, 38,7 mmol) wurde mit 25 ml Trifluoressigsaure versetzt und 30 mm bei Raum- 
temperatur geruhrt. Das Lbsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wurde im Vakuum 
getrocknet. Man erhielt FmocAsp(OH)OAIIyl als gelbes Ol (33,9 g, 97 %). ES(+)-MS: 395,2 (M+H) + 

Anknupfung an den polymeren Trager (Schritt A in Schema 1) 

[0151] 40 g Wang-Polystyrolharz (1,1 mmol/g; Bachem) wurden 5 min mit 20 ml DMFbei Raumtemperatur vorgequol- 
len. Nach Zugabe emer Lbsung von 26,0 g (1 .5 Aquivalente) FmocAsp(OH)OAIIyl und 34,3 g (1 ,5 Aquivalente) 1-Ben- 
zotriazolyloxytripyrrolidinophosphonium-hexafluorophosphat (PyBOP) und 9.3 ml (1,5 Aquivalente) Diisopropyl- 
ethylamin in 120 ml DMF wurde das Gemisch 10 h bei 40 °C geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wurde die Lbsung 
abgesaugt und das Harz mit DMF gewaschen (5 x 20 ml). Nach Zugabe etner Lbsung von Acetanhydrid (10 ml) und 
Diisopropyl-ethylamin (9,3 ml, 1 ,5 Aquivalente) in 40 ml DMF wurde das Gemisch erneut fur 30 min bei Raumtempera- 
tur geschuttelt. Die Lbsung wurde abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit 40 ml DMF, Methanol und 
Dichlormethan gewaschen. Das Harz wurde anschlieGend im Vakuum getrocknet. Die Bestimmung der Beladung nach 
der Fmoc-Methode ergab eine Beiadung von 0,6 mmol/g. 

Abspaltung der Allylgruppe am polymeren Trager (Schritt B) 

[0152] Das Harz wurde unter Argon 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach Zugabe von Tetrakis(tri- 
phenyiphosphin)pailadium und N-Methylpyrrolidin (10 Aquivalente) wurde das Gemisch unter Argon 6 h bei 40 °C 
geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wurde die Lbsung abgesaugt und das Hart nacheinander jeweils dreimal mit 
DMF, Methanol, Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

Kupplung mit Aminoverbindungen am polymeren Trager (Schritt C) 

[0153] Das beladene Hart mit freier Carboxylfunktion wurde 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach 
Zugabe einer Lbsung von HOBt (1,2 Aquivalente), TOTU (1.2 Aquivalente) und Diisopropyl-ethylamin (1,2 Aquivalente) 
in DMF wurde das Gemisch 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Aminoverbindung (1.2 Aquivalente) wurde 
gelbst in DMF zugegeben. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen Umsetzung geschuttelt 
(HPLC-Kontrolle). Nach beendeter Reaktion wurde die Lbsung abgesaugt und das Hart nacheinander jeweils dreimal 
mit DMF, Methanol, Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe (Schritt D) 

[0154] Zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe wurde das Hart 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. 
Nach Zugabe einer Lbsung von DMF/Piperidin (1:1) wurde 20 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Lbsung wurde 
abgesaugt und der Vorgang wiederholt. Die Abspaltung einer analytischen Probe ergab vollstandige Umsetzung nach 
HPLC/MS-Untersuchung. Nach vollstandiger Umsetzung wurde das Hart dreimal mit Dichlormethan gewaschen und 
direkt in die Kupplung eingesetzt. 

Kupplung mit a-Halogencarbonsauren (Schritt E) 

a) Kupplung mit DIC 

[0155] Aus a-Halogencarbonsauren (5 Aquivalente) wurden durch 30-minutige Reaktion mit Diisopropylcarbodiimid 
(2,4 Aquivalente) in Dichlormethan die symmetrischen Anhydride gebildet. Nach dieser Zeit wurden 2 Aquivalente 
Diisopropyl-ethylamin zugegeben. Das Gemisch wurde zu dem Harz gegeben und 12 h bei Raumtemperatur geschut- 
telt. Nach beendeter Reaktion wurde die Lbsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, Toluol 
und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend sofort weiter umgesetzt. 
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d) Kuppiurg mit Saurenalogeniden 

[0156] Das Harz wurde 5 mm mit Dichlormethan bei Raumtemperatur vorgequcllen. Die u-Haicgencarbcnsaureha- 
iogemde (1.5 Aquivalente) wurden geldst in Dichlormethan zugegeben. Nach Zugabe einer katalyiischen Menge 4- 
Dimethylamincpyndm and Diisopropyl-ethylamin (1 Aquivaient) wurde das Gemisch fur S n bei Raumtemperatur 
geschuttelt Nach beendeter Reaktion wurde die Losung afcgesaugt und das Harz nacheinander jeweiis dreimal mit 
DMF, Tctuoi und Dicnlormethan gewaschen una anscntieBend sofort weiter umgesetzt 

Kuppiung der n-Haiogenacylverbmdungen mit Hydaniomen (Schritt F) 

[0157] Die 4.4-disubstituierten Hydantoine (2 Aquivalente) wurden in DMF mit Diazabicycloundecen (DBU) (2 Aaui- 
valente) bei Raumtemperatur aktiviert. Die aktivierte Losung wurde nach 15 mm zu dem in DMF fur 5 mm vorgequolie- 
nen Harz gegeben. Das Gemisch wurde 8 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wurde die 
Losung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweiis dreimal mit DMF, Methanol, Toluol und Dichlormethan gewa- 
schen und anschlieBend getrocknet. 

N-Alkyiierung des Hydantoins am polymeren Trager (Schritt G) 

a) Alkyiierung mit Caesiumcarbonat 

[0158] Das Harz wurde 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach Zugabe von Gaesiumcarbonat (3 
Aquivalente) wurde 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. 

[0159] Nach Zugabe des Alkylierungsmittels (Bromid Oder lodid) wurde 6 h bei 50 °C geschuttelt. Nach beendeter 
Reaktion wurde die Losung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweiis dreimal mit DMF, Methanol/Was- 
ser/DMF(1 ,5:1 ,5:7), DMF, Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

b) Alkyiierung mit Phosphazenen 

[0160] Das Harz wurde 5 mm in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach Zugabe von N'"-tert-Butyl- 
N,N,N\N\N , \N ,, -hexamethyiphosphorimidsauretriamid (Phosphazen-Base Pl-t-Bu) (3 Aquivalente) wurde 30 min bei 
Raumtemperatur geschuttelt. Nach Zugabe des Alkylierungsmittels (Bromid Oder lodid) wurde 4 h bei Raumtemperatur 
geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wurde die Losung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweiis dreimal mit 
DMF, Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschliefSend getrocknet. 

Abspaltung vom Harz (Schritt H) 

[0161] Zur Abspaltung der Verbindung vom Harz wurde ein Gemisch von Trrfluoressigsaure/Dichlormethan (1:1) zum 
Hart zugegeben. Die Suspension wurde 1 h geschuttelt. Das Hart wurde abfiltnert. Die verbleibende Losung wurde im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde durch Kieselgelchromatographie gereinigt (Dichlormethan und Essigester). 
[0162] Nach der im Beispiel 11 beschriebenen allgemeinen Methode wurden die Verbmdungen der Beispiele 12 bis 
126 hergestellt, die die in der Formel Ib angegebene Struktur aufweisen Die Bedeutungen der Reste in den einzelnen 
Verbindungen sind in den Tabellen 1 und 2 angegeben. 




,53 



lb 



[0163] In den Tabellen 1 und 2 bedeuten: 
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Bn 


= Benzyl 


3-BrBn 


= 3-Brombenzyl 


4-BrBn 


= 4-Brombenzyl 


4-C!Bn 


= 4-Chlorbenzyl 


4-Bip 


= 4-Biphenylylmethyl 


2-Py 


= 2-Pyndylmethyl 


3-Py 


= 3-Pyridylmethyl 


4-Py 


= 4-Pyndylmethyl 


H 


= Wasserstoff 


Me 


= Methyl 


Et 


= Ethyl 


nPr 


= n-Propyl 


iPr 


= Isopropyl 


nBu 


= n-Butyl 


iBu 


= isobutyl 


nPe 


= n-Pentyl 


nHe 


= n-Hexy! 


All 


= Allyl 


Ph 


= Phenyl 







[0164] Die folgenden Abkurzungen stehen fur Reste, die fur die Gruppe -NH-R 51 in der Formel lb stehen. Es sind 
Reste von Aminosauren Oder Derivaten davon, die formal durch Abstraktion eines Wasserstoff atoms von der Amino- 
gruppe der Aminosaure erhalten werden. 



Val = L-Valyt ^ 




Ala = L-Alanyl 



H O 



OH 



He = L-lsoleucyl 




Phg = L-Phenylglycyl 




OH 



PhgMor = L-Phenylglycytmorpholid 
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PhgPip = L-Phenylglycylpiperidid 



PheMor = L-Phenylalanylmorpholid 



PhePip = L-Phenylalanylpiperidid 




Tabelle 1 



Beispiel 


R 50 


-NH-R 51 


R 52 


R 53 


R 54 


R 55 


ES( 


12 


Me 


Val 


Bn 


Me 


Ph 


Bn 


659 


13 


Me 


Val 


iPr 


Me 


Ph 


4-Bip 


686 


14 


Me 


Val 


H 


Me 


Ph 


Bn 


568 


15 


H 


Phg 


H 


Me 


Ph 


2-Py 


589 


16 


H 


Phg 


H 


Me 


Ph 


3-Py 


589 


17 


H 


Phg 


H 


Me 


Ph 


4-Py 


589 
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18 


H 


Phg 


Et 


Me 


Ph 


Bn 


617 




19 


H 


Phg 


H 


Ph 


Ph 


Bn 


651 


5 


20 


H 


Phg 


nBu 


Me 


Ph 


Bn 


644 




21 


H 


Phg 


iBu 


Me 


Ph 


Bn 


644 


1C 


22 


H 


Phg 


nBu 


Me 


Ph 


2-Py 


645 




23 


H 


Phg 


nBu 


Me 


Ph 


3-Py 


645 




24 


H 


Phg 


nBu 


Me 


Ph 


4-Py 


645 


15 


25 


H 


Phg 


iBu 


Me 


Ph 


2-Py 


645 






H 


Phq 


iBu 


Me 


Ph 


3-Py 


645 




27 


H 


Phg 


iBu 


Me 


Ph 


4-Py 


645 


20 


28 


H 


lie 


H 


Me 


Ph 


4-BrBn 


647 




29 


H 


lie 


Bn 


Me 


Ph 


Bn 


659 




30 


H 


lie 


iPr 


Me 


Ph 


Bn 


610 



25 





31 


H 


lie 


iPr 


Me 


Ph 


4-Bip 


686 




32 


H 


He 


H 


Me 


Ph 


Bn 


568 


30 


33 


H 


lie 


nPe 


Me 


Ph 


Bn 


639 




34 


H 


lie 


t-rPe 


Me 


Ph 


4-Bip 


715 




35 


H 


Ala 


Bn 


Me 


Ph 


Bn 


616 


35 


36 


H 


Ala 


iPr 


Me 


Ph 


Bn 


568 




37 


H 


Ala 


iPr 


Me 


Ph 


4-Bip 


644 




38 


H 


Ala 


H 


Me 


Ph 


Bn 


525 


4C 


39 


H 


Ala 


nPe 


Me 


Ph 


Bn 


596 




40 


H 


Ala 


nPe 


Me 


Ph 


4-Bip 


672 


45 


41 


H 


Phg 


Bn 


Me 


Ph 


Bn 


679 




42 


H 


Phg 


iPr 


Me 


Ph 


Bn 


630 




43 


H 


Phg 


iPr 


Me 


Ph 


4-Bip 


707 


50 


44 


H 


Phg 


H 


Me 


Ph 


Bn 


588 




45 


H 


Phg 


nPe 


Me 


Ph 


Bn 


658 



55 
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46 


H 


Phg 


nPe 


Me 


Ph 


4-Bip 


735 


47 


H 


Phg 


Et 


Me 


Ph 


2-Py 


618 


48 


H 


Phg 


Et 


Me 


Ph 


3-Py 


618 


49 


H 


Phg 


Et 


Me 


Ph 


4-Py 


618 


50 


H 


Phg 


H 


Ph 


Ph 


2-Py 


651 


51 


H 


Phg 


H 


Ph 


Ph 


3-Py 


651 


52 


H 


Phg 


H 


Ph 


Ph 


4-Py 


651 


53 


Me 


Val 


nPe 


Me 


Ph 


Bn 


638 


54 


Me 


Val 


nPe 


Me 


Ph 


4-Bip 


715 


55 


H 


Val 


H 


Me 


Ph 


Bn 


554 


56 


H 


Val 


Bn 


Me 


Ph 


Bn 


644 


57 


H 


Val 


iPr 


Me 


Ph 


4-Bip 


672 


58 


H 


Val 


iPr 


Me 


Ph 


Bn 


596 


59 


H 


Val 


nPe 


Me 


Ph 


Bn 


624 


60 


H 


Val 


nPe 


Me 


Ph 


4-Bip 


701 


61 


H 


PheMor 


H 


Me 


Ph 


Bn 


671 


62 


H 


PheMor 


Bn 


Me 


Ph 


Bn 


762 


63 


H 


PheMor 


iPr 


Me 


Ph 


4-Bip 


790 


64 


H 


PheMor 


iPr 


Me 


Ph 


Bn 


714 


65 


H 


PheMor 


nPe 


Me 


Ph 


Bn 


742 


66 


H 


PheMor 


nPe 


Me 


Ph 


4-Bip 


818 


67 


H 


PhePip 


H 


Me 


Ph 


Bn 


670 


68 


H 


PhePip 


Bn 


Me 


Ph 


Bn 


760 


69 


H 


PhePip 


iPr 


Me 


Ph 


4-Bip 


788 


70 


H 


PhePip 


nBu 


Me 


Ph 


Bn 


712 


71 


H 


PhePip 


nPe 


Me 


Ph 


Bn 


726 


72 


H 


PhePip 


nBu 


Me 


Ph 


4-Bip 


802 


73 


H 


PhgMor 


H 


Me 


Ph 


Bn 


658 
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74 


H 


PhgMor 


Bn 


Me 


Ph 


Bn 


748 


75 


H 


PhgMor 


iPr 


Me 


Ph 


Bn 


700 


76 


H 


PhgMor 


nPe 


Me 


Ph 


Bn 


728 


77 


H 


PhgMor 


r-» D a 




Ph 


4-Bip 


804 


78 


H 


PhgPip 


H 


Me 


Ph 


Bn 


656 


79 


H 


PhgPip 


Bn 


Me 


Ph 


Bn 


746 


80 


H 


PhgPip 


iPr 


Me 


Ph 


4-Bip 


774 


81 


H 


PhgPip 


iPr 


Me 


Ph 


Bn 


698 


82 


H 


PhgPip 


nPe 


Me 


Ph 


Bn 


726 


83 


H 


PhgPip 


nPe 


Me 


Ph 


4-Bip 


802 


84 


H 


Phg 


4-CIBn 


Me 


Ph 


Bn 


713 


85 


H 


Phg 


All 


Me 


Ph 


Bn 


629 


86 


H 


Phg 


H 


Me 


Ph 


4-BrBn 


667 


87 


H 


Phg 


H 


iv te 


Ph 


3-BrBn 


667 


88 


H 


Ph(CH 2 ) 3 NH- 


nBu 


Me 


Ph 


Bn 


628 


89 


H 


Phg 


nBu 


Me 


Ph 


nPr 


595 


90 


H 


Phg 


nBu 


Me 


Ph 


iBu 


610 


91 


H 


Phg 


nBu 


Me 


Ph 


nHe 


638 


92 


H 


Phg 


nPr 


Me 


Ph 


Bn 


630 


93 


H 


Phg 


nHe 


Me 


Ph 


Bn 


672 


94 


H 


Phg 


H 


Me 


Ph 


nPr 


539 


95 


H 


PheMor 


H 


Me 


Ph 


nPr 


622 


96 


H 


PheMor 


iBu 


Me 


Ph 


Bn 


727 


97 


H 


Phg 


LI 

n 


Mp 

IVIC 


Ph 


Et 


525 


98 


H 


Phg 


H 


Me 


Ph 


iBu 


553 


99 


H 


Phg 


H 


Me 


Ph 


iPr 


539 


100 


H 


Phg 


nBu 


Me 


Ph 


Bn 


644 


101 


H 


CH 3 (CH 2 ) 7 NH- 


- nBu 


Me 


Ph 


Bn 


621 
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102 


H 


Phg 


Et 


Me 


Ph 


iPr 


103 


H 


Phg 


nPr 


Me 


Ph 


Bn 


104 


H 


Phg 


nPr 


Me 


Ph 


iBu 


105 


H 


Phg 


nPr 


Me 


Ph 


iPr 



567 
630 
595 
581 



Tabelle 2 





in alien Verbmdungen der Tabelle 2 stent in der Pormel lb der Rest R- 


: fur Wasser- 




stoff, der Rest -NH-R 5 * fur Phg (= L-Phenylglycyl) und der Rest R c2 


fur n-Butyl. 




Beispiel 


R co 


R J 


nDD 

n 


ES(+)-MS 




106 


Me 


2-Fluorpheny! 


bn 


661 


20 


107 


Me 


3-Fiuorphenyl 


Bn 


661 




108 


Me 


4-Fluorpheny! 


bn 






109 


Me 


4-Fluorbenzyl 


bn 




25 


110 


Me 


3-Trifluormethylphenyl 


bn 






111 

i i i 






Bn 






112 


Bn 


Bn 


Bn 






113 


Me 


4-Methoxybenzyl 


Bn 




20 


114 


Me 


Cyciohexyl 


Bn 






115 


Me 


Bn 


Bn 






116 


Me 


2-Thienyl 


Bn 




35 


117 


Me 


3-Trifluormethylbenzyl 


Bn 






118 


Cyclopropyl 


Ph 


Bn 






119 


Cyclobutyl 


Ph 


Bn 






120 


Me 


3,4,5-Trimethoxyphenyl 


Bn 




40 


121 


Me 


4-Fluorphenyl 


H 






122 


Bn 


Bn 


H 






123 


Me 


4-Methoxybenzyl 


H 




45 


124 


Me 


3-Trifluormethylbenzyl 


H 






125 


Cyclobutyl 


Ph 


H 






126 


Me 


3,4,5-Trimethoxybenzyl 


H 





50 
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Beispte! 127 

{2 -((R,S)-4-Phenyl-3-benzy^ 
[0165] 




[0166] Die Verbindung wurde analog der im Beispiel 1 1 beschriebenen allgemeinen Vorschrift durch Festphasensyn- 

these hergestellt. 

ES(+)-MS:616 

[0167] Die 2,3-Diaminopropionsaure-Denvate der Beispiele 129 bis 168 wurden durch Festphasensynthese nach der 
in Beispiel 128 angegebenen allgemeinen Vorschrift hergestellt. 

Beispiel 128 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von Diaminopropionsaure-Derivaten durch Festphasensynthese 
Allgemeines 

[0168] Die Synthesen am polymeren Trager wurden nach der Synthesesequenz durchgefuhrt, die im Schema 2 dar- 
gestellt ist. Die obigen allgemeinen Eriauterungen zur Herstellung von Aspartyl-Phenylglycin-Derivaten durch Festpha- 
sensynthese gelten hier entsprechend. 

Kupplung der a-Fmoc-(3-Alloc-2,3-Diaminopropionsaure an den polymeren Trager (Schritt J in Schema 2) 

[0169] Man gab zu 1 g Wang-Polystyrofharz eine Losung von 0,243 g (1 ,8 mmol) HOBt, 0,590 g (1 ,8 mmol) TOTU, 
0 25 ml (1 8 mmol) Diisopropyl-ethylamm und 0.738 g (1 ,8 mmol) (S)-a-Fmoc-p-Alloc-2,3-Diamlnopropionsaure in 5 ml 
DMF und lieB das Gemisch 1 2 h bei Raumtemperatur schutteln. Das Harz wurde abf iltriert und 3 mai mit je 1 0 ml DMF, 
einmal mit 10 ml Toluol, einmal mit 10 ml Methanol und 3 mal mit 10 ml Dichlormethan gewaschen. Die Best.mmung 
der Beladung nach der Fmoc-Methode ergab eine Beladung von 0,9 mmol/g. 

Abspaltung der Allyloxycarbonylgruppe am polymeren Trager (Schritt K) 

[0170] Das Harz wurde unter Argon 5 mm in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach Zugabe von Tetrakis(tri- 
phenylphosphin)palladium und N-Methylpyrrolidin (10 Aquivalente) wurde das Gemisch unter Argon 6 h bei 40 °C 
geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wurde die Losung abgesaugt und das Harz nacheinander jewe.ls dre.mal mit 
DMF, Methanol, Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieRend getrocknet. 
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Kupplung der u-Fmoc-2,3-Diaminopropionsaure mit Hydantoincarbonsauren (Schritt L) 

[0171] Man gab zu 100 mg Hart, das mit der a-Fmoc-2,3-Diaminopropionsaure (0,9 mmol/g) beladen war, eine 
Losung von 36 mg (0,27 mmot) HOBt, 88 mg (0,27 mmol) TOTU, 37 ul (0,27 mmoi) Dnsopropyl-ethylamin und 0,27 
5 mmol (R.S)-3-Benzyl-4-phenyl-4-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl-essigsaure in 5 ml DMF und iieB das Gemisch 12 
h bei Raumtemperatur schutteln. Das Hartwurde abfiltriert und 3 mal mitje 10 ml DMF, einmal mit 10 ml Toluol, etnmal 
mit 10 ml Methanol und 3 mal mit 10 ml Dichlormethan gewaschen. 

Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe (Schritt M) 

[0172] Zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe wurde das Hart 5 mm in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. 
Nach Zugabe einer Losung von DMF/Pipendin (1:1) wurde 20 mm be Raumtemperatur geschuttelt. Die Lbsung wurde 
abgesaugt und der Vorgang wtederholt. Die Abspaltung emer analytischen Probe ergab vollstandige Umsetzung nach 
HPLC/MS Untersuchung. Nach der vollstandigen Umsetzung wurde das Harz dreimal mit Dichlormethan gewaschen 
is und direkt in den nachsten Schritt eingesetzt. 

Acylierung der a-Aminogruppe der 2,3-Diaminopropionsaure (Schritt N) 

a) Herstellung von Carbonsaureamiden (Acylierung mit Carbonsauren) 

20 

[0173] Man gab zu 100 mg Harz, das mit dem 2,3-Diaminopropionsaurebaustein beladen war, eine Losung von 36 
mg (0,27 mmol) HOBt, 88 mg (0,27 mmol) TOTU, 37 ul (0,27 mmol) Diisopropyl-ethylamin und 0,27 mmol der entspre- 
chenden Carbonsaure der Formel R 60 -COOH in 5 ml DMF und IieB das Gemisch 12 h bei Raumtemperatur schutteln. 
Das Hart wurde abfiltriert und 3 mal mitje 10 ml DMF, einmal mit 10 ml Toluol, einmal mit 10 ml Methanol und 3 mal mit 
25 10 ml Dichlormethan gewaschen. 

b) Herstellung von Harnstorfen (Acylierung mit Isocyanaten) 

[0174] Man gab zu 100 mg Hart, das mit dem 2,3-Diaminopropionsaurebaustein beladen war, eine Losung von 0,27 
30 mmol des entsprechenden Isocyanats der Formel R 60 -N=C=O und einer katalytischen Menge (1 mg) 4-Dimethylami- 
nopyridin in 5 ml DMF und IieB das Gemisch 8 h bei Raumtemperatur schutteln. Das Hart wurde abfiltriert und 3 mal 
mitje 10 mi DMF, einmal mit 10 ml Toluol, einmal mit 10 mi Methanol und 3 mal mit 10 ml Dichlormethan gewaschen. 



35 



c) Herstellung von Carbamaten (Acylierung mit Kohlensauredenvaten) 

[0175] Der entsprechende Alkohol (0,27 mmol) der Formel R 60 -OH wurde mit jeweils aquivalenten Mengen Di-(N- 
succinimidyl)-carbonat und Diisopropyl-ethylamin 5 h bei 40 °C geschuttelt. Die Lbsung wurde zu 100 mg Harz, das mit 
dem 2,3-Diaminopropionsaurebaustein beladen war, gegeben und das Gemisch 8 h bei Raumtemperatur geschuttelt. 
Das Hart wurde abfiltriert und 3 mal mitje 10 ml DMF, einmal mit 10 ml Toluol, einmal mit 10 ml Methanol und 3 mal mit 
40 10 ml Dichlormethan gewaschen. 

Abspaltung vom Hart (Schritt P) 

[0176] Zur Abspaltung der Verbindung vom Hart wurde ein Gemisch von Trifluoressigsaure und Dichlormethan (1:1) 
45 zum Hart zugegeben. Die Suspension wurde 1 h geschuttelt und dann das Hart abfiltriert. Die verbieibende Losung 
wurde im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Dichlormethan und 
Essigester). 

[0177] Die im Schritt L eingesetzte 3-Benzyl-4-phenyl-4-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl-essigsaure wurde nach 
der folgenden allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung von 4,4-disubstituierten Hydantoincarbonsauren erhalten. 
so [0178] Zu 3,0 mmol Acetophenon und 3,0 g Ammoniumcarbonat in 3,8 ml Ethanol wurde eine Lbsung von 288 mg 
Kaliumcyanid in 3,8 ml Wasser pipettiert. Das Gemisch wurde 5 h bei 55 °C geruhrt. AnschlieBend wurden 8 ml 6 N 
Salzsaure langsam zudosiert und das Gemisch weitere 2 h bei 55 °C geruhrt. Nach Zugabe von 6,0 ml Wasser wurde 
das Gemisch uber 2 h auf Raumtemperatur abgekuhlt. Das Produkt wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und an 
der Luft getrocknet. 

55 [0179] Das (R,S)-4-Methyl-4-phenyl-hydantoin wurde mit emem Aquivalent Caesiumcarbonat in DMF (20 ml/g 
Hydantoinderivat) suspendiert und fur 20 min bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von emem Aquivalent Brom- 
essigsaure-tert-butylester wurde das Gemisch fur 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wurde mit Wasser 
versetzt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet. 
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filtner: und emgeengt Man erhielt den Hydantcmessigsaureester ais Ol. 

[0180] Der Hydantomessigsaureester wurae mit einem Aquvalent Caesiumcaroonat una emem Aquivaient Benzyl- 
orcmid >n DMF (20 mi.-g HyGantcmdenvat) suspendiert Das Gemiscn wurde fur 1 n bei Raumtemceratur geruhrt 
AnscnheBend wurde mit Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
uber Magnesiumsulfat getrocknet. filtnen und emgeengt. Der Ruckstand wurde durcn Chromatograpme an Kieselgei 
gereimgt (Hexan/Essigester). Man erhielt den 3-3enzyl-hydantcinessigsaureester ais 0!. Die tert-Butylestergruppe 
wurde anschiieBend unter Standardbedingungen mit Trrfluoressigsaure zur Carbonsaure gespalten 
[0181] Nach der im Seispiei 123 bescnnebenen aligemeinen Vorsch rift wurden die Verbindungen der Beispieie 129 
bis 1 58 hergestellt, die die in der Formei ic angegebene Struktur aufweisen Die Bedeutung der Gruppen X und FP" in 
den einzeinen Verbindungen der Formei Ic sine in der Tabelle 3 angegeben. Steht X fur eme direkte Bindung, so heiftt 
das. daf3 die Gruppe R 6 ' : direkt an die Carbonylgruppe gebunaen ist und somit eine Gruppe R"°CO vornegt. 



o 




46 



EP 0 903 353 A1 



Tabelle 3 





Beispiel 


-X- 




129 


direkte Bindung 




130 


direkte Bindung 




131 


direkte Bindung 


'5 


132 


direkte Bindung 




133 


direkte Bindung 




134 


direkte Bindung 


20 


135 


-NH- 




136 


-NH- 




137 


-NH- 


25 


138 


direkte Bindung 




139 


direkte Bindung 


30 


141 


rlirpkte Binduna 
direkte Bindung 




142 


-NH- 


35 


143 


-NH- 




144 


-NH- 




145 


-NH- 


40 


146 


-0- 



rso ES-(+)-MS 

3- Methylphenyl 543 
2-Methylphenyl 543 

2.4- Dimethoxyphenyl 589 

3.5- Dinitrophenyl 619 

4- tert-Butylphenyl 585 
2,4,5-Trimethylphenyl 571 
4-Chlorphenyl 579 
4-lsopropylphenyl 586 
2-Nitrophenyl 589 
4-Chlorphenyl 564 
4-MethyIphenyl 543 
4-Methoxyphenyl 559 
4-Nitrophenyl 574 
4-(Trif!uormethoxy)phenyi 628 
2-Methoxyphenyi 574 
3 f 5-Bis(trifluormethyl)phenyl 680 
Benzyl 558 
2-Methoxyethyl 527 



50 



55 
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147 


-0- 


Prop-2-iny! 


507 


148 


-0- 


2.2.2-Trif!uorethyl 


551 


149 


-0- 


Cyclopentyl 


537 


150 


-0- 


2-Cyclohexylethyl 


580 


151 


-0- 


Prop-2-enyl 


510 


152 


-0- 


2-(4-Fluorphenyl)ethyl 


591 


153 


-0- 


2-(4-Nitrophenyl)ethyl 


618 


154 


-0- 


2-(3-Methoxyphenyl)ethyl 


604 


155 


-0- 


Cyclopropylmethyl 


523 


156 


-0- 


Isobutyl 


525 


157 


-0- 


2,2-Dimethylpropyl 


539 


158 


-0- 


Cyclobutylmethyl 


537 


159 


-o- 


2-Ethylbutyl 


553 


160 


-o- 


Cyclopentylmethyl 


551 


161 


-0- 


2-(4-Methylphenyl)ethyl 


589 


162 


-0- 


4-Benzylbenzyl 


650 


163 


-0- 


4-Nitrobenzyl 


604 


164 


-0- 


2-Phenylethyl 


573 


165 


-o- 


2-(4-Methoxyphenyl)ethyl 


604 


166 


-o- 


2-{1-Naphthyl)ethyl 


624 


167 


-0- 


2-(2-Naphthyl)ethyl 


624 


168 


-o- 


2-(4-tert-Butylphenyl)ethyl 


630 
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Beispiel 159 

(S)-3-((S)-2-((S)-4-Phenyl-3-benzyl-4-methy^^ 
methylendiory-phenyl)-propionsaure 

[0182] 



r5 




20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



1 69a) (S)-2-Amino-2-(4-Brom-phenyl)-propionsauremethylester ( 1 69. 1 ) 

[01831 15 g (55,7 mmol) (S)-4-(4-Bromphenyl)-4 me1hyl-2,5-dioxo-imidazolidin wurden in 107 ml 3 N Natronlauge 
suspendiert und die Suspension 2 h bei 145°C im Autoklaven erhitzt. Man Iiel3 auf Raumtemperatur abkuhlen f.ltr.erte 
den Niederschlag ab, loste ihn in Wasser und stellte mil 1 N Salzsaure pH 1 ein. Nach Gefriertrocknen wurde der Fes - 
stoff in 150 ml absolutem Methanol suspendiert. Die Suspension wurde auf -15°C abgekuhlt und mtt 8,8 ml Th.onyl- 
chlorid versetzt Nach 6 h Ruhren bei Raumtemperatur und Steheniassen uber Nacht wurden weitere 100 ml absolutes 
Methanol und 8,8 ml Thionylchlorid zugegeben. Das Gemisch wurde 8 h bei Raumtemperatur geruhrt und erneut uber 
Nacht stehen lassen. Nach Entfernen fluchtiger Anteile im Vakuum wurde der Ruckstand mit Natnumhydrogencarbo- 
nat-Losung und Natriumcarbonat-Losung auf pH 9,3 gestellt und anschheRend die waBrige Phase 2 x m.t Ess.gester 
extrahiert. Nach Trocknen uber Natriumsulfat, Filtration und Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum erh.elt man 1 1 ,4 
g (79%) 169.1. 

169b) (S)-2-((S)-4-(4-Brom-phenyl)-4-methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl)-2-(2-methyl-propyl)-essigsaure-tert-butyle- 
ster (169.2) 

[01841 Man gab zu einer Losung von 5,8 g (22,5 mmol) 1 69.1 in 50 ml DMF 4.8 g L-Leucin-tert-butylester-isocyanat 
hergestellt aus L-Leuc.n-tert-butylester analog J. S. Now.ck et al., J. Org Chem. 1996, 61 . 3929). Nach 4 h Ruhren ibe. 
Raumtemperatur wurde das Losungsmittel entfernt und der Ruckstand m.t Heptan/tert-Butylmethylether = 6/4 uber K.e- 
selgel chromatograph.ert. Die das Zwischenprodukt enthaltenden Fraktionen wurden verein.gt. das Losungsm.ttel 
wurde im Vakuum entfernt. der Ruckstand erneut in 90 ml absolutem DMF geldst und die Losung be, 0 °C mrt 775 mg 
einer 55 - 65 %igen Natriumhydrid-Dispers.on in Ol versetzt. Nach 3 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Heptan/tert-Butyl-methylether = 1/1 Liber Kieselgel chroma- 
tographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen erhielt man 7,8 g (79 %) an 169.2 als farblosen Feststoff. 

169c) (S)-2-((S)-4-(4-Brom-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5^ioxo-imidazolidin-1-yl)-2-(2-methyl-propyl)-essigsaure-tert- 
butylester (169.3) 

[01851 Man gab zu einer Losung von 1 ,75 g (4 mmol) 169.2 in 20 ml absolutem DMF 540 ul (4.4 mmol) Benzylbromid 
und anschlieGend bei 0 °C 140 mg einer 55 - 65 %.gen Natriumhydrid-Dispersion in Ol und lie(3 15 mm be. 0 °C und 3 
h bei Raumtemperatur ruhren. Nach Steheniassen uber Nacht wurde das Losungsm.ttel im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand m.t Heptan/Ess.gester = 8/2 uber K.eselgel chromatograph.ert. Die Produktfraktionen wurden vere.n.gt und 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 1,97 g (93 %) 169.3. 
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1 59ci ) ;S)-2-(;S)-4-?henyl-3-ber.zyi-4-rre^ 
ster ( 159 4} 

[0186] 1.9 g (3 59 mmol) 169 3 in ISC ml Einanol wuraen 2 h uber 75 mg 1C °'o Paliadium/'Kohienstoff hydnert Der 
Kataiysaior wuroe acfiitnert, das ^osungsmittei -m Vakuum entfernt, aer Ruckstarc \r. Essigester geicst unc die Lcsung 
mit einer 10 %iger Natnumhydrcgercarocnat-Ldsung gewaschen Die Phaser wurden getrennt una die organsche 
Phase uber Natnumsulfat getrocknet. Nach Filtration erhieit man 1 .3 g (30%) 1 59 4 

1 69e) (S)-2-((S)-4-Phenyl-3-benzyi-4-methyl-2 5-dioxo-imidazolidin-l -y1^-(2-meihyi-crcpyi)-essigsaure ( 159.5) 

[0187] 1 ,3 g (2.39 mmol) 1 69.4 in emem Gemisch aus 10 ml 6 N Saizsaure unc 2 ml Tetrahydrofuran wurden 4 h unter 
Ruckfluft erhitzt Nach Entfernen des Losungsmitteis im Vakuum und Chromatograpnie des Ruckstandes mit Hep- 
tan/Essigester = 3/2 erhieit man 510 mg (45 %) 169.5. 

I69f) (S)-3-((S)-2-((S)-4-Phenyl-3-benzyl-4-methyl-2 ( 5-dtoxo-)m]dazoiidin-l-yl)-2-(2-methyl-propy))-acetylamtno)-3- 
(3.4-methylendiory-phenyl)-propionsaure 

[0188] Die Verbindung wurde hergesteltt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 169.5 mit (S)-3-Ammo-3-(3.4- 
methylendioxy-phenyl)-propionsaure-tert-butylester (hergestellt analog S G. Davis et al., Tetrahedron Asymmetry 
1991, 2, 183), Spaltung des tert-Butylesters mit Trifluoressigsaure wie in Beispiel 1 beschneben, und anschlieBende 
Reinigung des Rohproduktes mittels praparativer HPLC (RP18, Eluens: Acetonitril/Wasser = 50/120). 
ES(+)-MS: 586.4 (M+H) + 

[0189] Analog Beispiel 169 kdnnen auch die folgenden beiden Verbindungen hergestellt werden: 

(S)-3-((S)-2-((S)-4-Phenyl-3-ben 
dimethoxy-phenyl)-proptonsaure 

[0190] 




(durch Umsetzung von 169.5 mit (S)-3-Amino-3-(2.4-dimethoxy-phenyl)-propionsaure-tert-butylester und anschlie- 
Bende Spaltung des tert-Butylesters mit Trifluoressigsaure) 
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(S)-3-((S)-2-((S)-4-Phenyl-3-((4-bip^ 
amino)-3-(3.4-methylendioxy-phenyl)-propionsaure 

[0191] 



75 




(durch Umsetzung von (S)-2-((S)-4-Phenyl-3-((4-biphenylyl)-methyl)-4-methyl-2,5-dioxo-imidazolid 
propyl) -essigsaure (erhaltlich durch Umsetzung von 169.2 mit 4-Pheny!-benzylbromid analog der Synthese von 169.3 
und anschiieRende Folgereaktionen analog der Herstellung von 169.5) mit (S)-3-Amino-3-(3>methylendioxy-phenyl)- 
propionsaure-tert-butylester und anschlieRende Spaltung des tert-Butylesters mit Tr if I uor essigsaure) 

25 

Beispiel 170 

(S)-3-((R,S)-2-((R,SH-(4-Pyridyl)-3-benzyl-^^ 

( 1 -adamantylmethyloxycarbonyiamino)-propionsaure 

30 

[0192] 



35 



4C 




45 



[0193] Die Verbindung wurde analog Beispiel 5 hergestellt durch Umsetzung von 6.2 (siehe Beispiel 6) mit (S)-2-(1 - 
50 Adamantylmethyloxycarbonylamino)-3-amino-propionsaure-tert-butylester (Herstellung siehe Beispiel 4) und anschlie- 
Rende Spaltung des tert-Butylesters mit Trifluoressigsaure. ES(+)-MS: 674.5 (M+H) + 
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3eispiei " T * 

A.lgememe Vcrscnntt zur -iers:eiiung von 2-( N- ? :2.5-Oicxo-;micazoitcin- ■ -y :j-acety!}-N-aikyi-aminc>-orcpicnsaui er 

5 171 a) Altgemetne Arbeitsvorscftnft zur Hersteiiung von N-alkyHerten tf-Aianin-tert-Dutylestern 

[0194] Das pnmare Aikyiamin (50 mmol) wurce in 30 ml Methanol geicst 'wern das Aikylamm m -orm des r-ycro- 
chiorids eingesetzt wurde. wurde zunacnst duroh die Zugabe von Kaiium-tert-Dutylat (45 mmol) das Amin freigesetzt) 
7 25 mi Acryisaure-tert-butyiester (50 mmol) wurden zugegeben und nacn Durchmischen wurde 2 Tage oet Raumtem- 
peratur stehen gelassen Dann wurde von eventuel! vorhandenen Feststoffen abfiltriert. am Rotationsverdampier bei 60 
C emgeengt und zweimai mit Toluol koevapcnert. Der Ruckstand wurde in 100 ml absolutem Diethyiether aufgencm- 
men. filtnert und das Filtrat schar? emgeengt. Das so erhaltene Produkt fie! als 01 Oder Feststoff an una wurae ohne 
weitere Reimgung im nachsten Reaktionsschntt emgesetzt. 

171b) Allgememe Arbeitsvorschnft zur Acylierung von N-alkylierten p-Alanin-tert-butylestern mit Hydantomcarbonsau- 
ren und Spaltung der [3-Alanin-tert-butytester 

[0195] Die Hydantoincarbonsaure (0.5 mmol) (siehe Beispiel 128), 1 14 mg N-Ethyl-N'-(3-dimethyiaminopropyi)carbo- 
diimid-Hydrochlorid (0.6 mmol), 70 mg 1 -Hydroxybenzotnazol (0.6 mmol) und der N-alkyiierte p-Aianin-tert-butylester 
20 (1.0 mmol) wurden in 2 ml absolutem DMF geldst und 8 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde 
in 100 ml Ethylacetat aufgenommen und je dreimal mit KHS0 4 -Lbsung (10%), KHC0 3 -L6sung und Wasser gewa- 
schen. Die Ethylacetatphase wurde mit MgS0 4 getrocknet und zur Trockene emgeengt. Der Ruckstand wurde mit 3 ml 
Trrfluoressigsaure versetzt und 1 h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Trrfluoressigsaure wurde im Vakuum ent- 
fernt und der Ruckstand mit Toluol und Diethylether koevaporiert. 

25 

Beispiel 172 

2-(N-(((R,S)-4-Phenyl-3-benzyl-4-me 
30 [0196] 



35 



40 




45 

[0197] Die Verbmdung wurde ausgehend von Benzylamin nach der Vorschrift in Beispiel 171 hergestellt. Ausbeute: 
183 mg (73 %) farbloses Pulver. 

50 
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Beisoiel 173 

2 .(N-(((R.S)-4-Phenyl-3-berttyl-4-methy^ 
[0198] 




[0199] Die Verbindung wurde ausgehend von n-Octylamin nach der Vorschrift in Beispiel 171 hergestellt. Ausbeute: 
293 mg (99 %) farbloses Ol. 

Untersuchung der biologischen Aktivitat 

[0200] Als Testmethode fur die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I auf die lnterakt.cn zw.schen VCAM-1 und 
VLA-4 w,rd ein Assay verwendet, der fur diese Interaktion spezrtisch ist. Die zellularen Bindungspartner, das he.Bt die 
VLA-4-lntegrine werden in ihrer naturlichen Form als Oberflachenmolekule auf humanen U937-Zellen (ATCC CRL 
1 593) die zur Gruppe der Leukozyten gehdren, angeboten. Als spezifische Bindungspartner werden gentechnisch her- 
gestellte rekombinante Ibsliche Fusionsproteine. bestehend aus der extrazytoplasmatischen Domane von humanen 
VCAM-1 und der konstanten Region eines humanen Immunglobulins der Subklasse lgG1, verwendet. 

Testmethode 

Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen (ATCC CRL 1593) an hVCAM-1(1-3)-lgG 
[0201] 

1 Herstellung von humanem VCAM-1 (1-3)-lgG und humanem CD4-lgG 

Eingesetzt wurde ein genetisches Konstrukt zur Expression der extrazellularen Domane des humanen VCAM- 

1 verbunden mit der genetischen Sequenz der schweren Kette des humanen Immunglobulins lgG1 (Hinge, CH2 
und CH3 Regionen) (von Dr. Brian Seed, Massachusetts General Hospital, Boston, USA; vgl Damle und Aruffo, 
Proc Natl Acad Sci USA 1991. 88, 6403-6407). Das lOsliche Fusionsprotein hVCAM-1 (1 -3)-lgG enthielt die drei 
aminoterminalen extrazellularen Immunglobulin-ahnlichen Domanen des humanen VCAM-1 (Damle und Aruffo, 
Proc Natl Acad Sci USA 1991 . 88, 6403). CD4-lgG (Zettlmeissl et al.. DNA and Cell Biology 1990, 9, 347) diente 
als Fusionsprotein fur negative Kontrollen. Die rekombinanten Proteine wurden als losliche Prote.ne nach 
DEAE/Dextran-vermittelter DNA-Transfektion in COS-Zellen (ATCC CRL1651) gemaf3 Standardprozeduren expn- 
miert (Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, Inc.. 1994). 

2 Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen anhVCAM-1(1-3)-lgG2.1 96 well-Mikrotitertestplatten (Nunc 
Maxisorb) wurden mit 100 ul/well einer Ziege-anti-human-lgG-Antikorperlosung (10 ug/ml in 50 mM Tns. pH 9,5) i 
Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Entfernen der AntikOrperlosung wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.2 150 ul/well eines Block.erungspuffers (1 % BSA in PBS) wurde 0,5 Stunden bei Raumtemperatur auf den Plat- 
ten inkubiert Nach Entfernen des Blockierungspuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2 3 100 ul pro well eines Zellkulturuberstandes von transfektierten COS-Zellen wurden fur 1.5 Stunden bei Raum- 
temperatur auf den Platten inkubiert. Die COS-Zellen waren mil einem Plasmid transfiziert. welches fur die dre. N- 
termmalen Immunglobulin-ahnlichen Domanen des VCAM-1. gekoppelt an den Fc-Te.l von humanem IgG, 
(hVCAM-l(l-3)-lgG). cod.ert. Der Gehalt an hVCAM-i(i-3)-lgG betrug ca. 0.5 - 1 ug/ml. Nach Entfernen des Kul- 
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turuberstandes wurde einmai —it ^ES gewaschen 

2.4 Die Platten wurden mit ICC ui ,we!l Fc- Rezeptcr-Blockpuffer (i ^ari -3icbui:r IOC mM NaCi. IOC jM MgC; : 
100 uM MnCi 2 TOO uM CaC; : * mg.-mi 3SA in 50 mM HEPES. on 7.5 N fur 20 M'nuten bei Paumte^peratur mku- 

f biert Nach Entfernen des Fc-Rezeptor-Blcckpuffers wurde emmal mit ^BS gewaschen 

2.5 20 liI Bindungspuffer (ICC mM NaCI. 100 liM MgCI 2 . 100 uM MnC! : 100 liM CaCI 2 . 1 mg/ml BSA sn 50 mM 
HEPES. pH 7,5) warden vcrgelegt, die zu testenden Substanzen in 10 ,ii Bincungspuffer zugeceoen una fur 20 
Mmuten inkubiert Ais kontrcilen dienten Antikdrper gegen VCAM-' (BB~ Nr. BBA6) und gegen VLA-4 
(Immunotech. Nr 0 7 S4) 

2.6 U937-Zelien warden 20 Minuten in Fc-Rezeptcr-Biockpuffer mkubiert und anschheBend in emer Konzentration 
von 1 x 10°/ml und in emer Menge von 100 ul pro well zupipettiert (Enavolumen 125ul/well) 

-5 2.7 Die Platten wurden in emem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 uM MgCI 2 . 100 uM MnCI 2 , 100 uM 

CaCI 2 in 25 mM Tris, pH 7,5) langsam emgetaucht und ausgeschlagen. Der Vorgang wurde wiederholt. 

2.8 AnschheBend wurden 50 u!/welf emer Farbeldsung (16,7 ug/ml Hoechst Farbstoff 33258, 4 % Formaldehyd, 0,5 
% Triton-X-100 tn PBS) 15 Minuten auf den Platten mkubiert. 

2.9 Die Flatten wurden ausgeschlagen, in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 uM MgCI 2 , 100 uM 
MnCI 2 , 100 uM CaCI 2 in 25 mM Tris, pH 7,5) langsam eingetaucht. Der Vorgang wurde wiederholt. AnschlieBend 
wurde mit der Flussigkeit in einem Cytofluorimeter (Millipore) gemessen (Sensitivitat: 5, Filter: Anregungswellen- 
lange: 360 nm, Emissionsweileniange: 460 nm). 

25 

[0202] Die Intensitat des von den angefarbten U937-Zellen emittierten Lichts ist ein MaB fur die Zahl der an der Platte 
verbliebenen, an das hVCAM-1(t-3)-igG adharierten U937-Zellen und somit ein MaB fur die Fahigkeit der zugesetzten 
Testsubstanz, diese Adhasion zu hemmen. Aus der Hemmung der Adhasion bei verschiedenen Konzentrationen der 
Testsubstanz wurde die Konzentration IC 50 berechnet, die zu einer Hemmung der Adhasion urn 50 % fuhrt 
3c [0203] Es wurden die foigenden Testergebnisse erhalten: 



Beispiel 


U937/VCAM-1 Zelladha- 
sionstest IC 5Q (uM) 


4 


45 


7 


8 


8 


4,5 


9 


4 


10 


9,5 



45 Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I, 
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B 
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W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R'-CH=C steht; 

2 fur Sauerstoff Oder Schwefel steht; 

A fur emedirekte Bindung Oder (C--C 2 )-Alkylen steht; 

einen zweiwert.gen Rest aus der Reihe (C -C 5 )-Alkylen. (C 2 -C 5 )-Alkenylen. Phenylen, Phenylen-(C-- 
C-)-alkyl (C -C~)-Alkylen-phenyl bedeutet, wcbei der zweiwertige (C« -C 5 )-Alky!en-Rest unsubstituiert 
oder durch einen Rest aus der Reihe (C,-C 3 )-Alkyl, (C 2 -C 3 )-Alkenyl, (C 2 -C 3 )-Alkinyl. (C 3 -C. 0 )-Cycloal- 
kyl (C~-C 10 )-Cycloalkyl-(C.-C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substitu,ertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C,-C 5 )-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C--C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 
Tetrazolyl, (R 8 0),P(0), HOS(O)., R 9 NHS(0) 2 Oder R l0 CO bedeutet; 
R Wasserstoff. (CVC 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl. (C 3 -C l2 )-CycloalkyKC 1 -C a )-alkyl, gegebenenfalls 

substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-AryHC-C^-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(CrC 8 )-alkyl bedeutet; 
r° fur Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl. (Cg-C^ - 

Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C 8 - 
alkyl gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
P0 AryHC-C^-alkyl gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 

tutes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl, H-CO, (C r C 8 )-Alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloal- 
kyl-(C r Cs)-alkyl-CO. (C 5 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C l2 )- 
Tricycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
CO im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substi- 
25 tuiertes Heteroaryl -CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, 

(C,-C 8 )-Alkyl-S(0) n . (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-S(0) n . (C 3 -C l2 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n , (<VC 12 )- 
Bicycloalkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n . (C s -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )- 
Tricycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substitutes Heteroary - 
30 S (0) n Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n steht, 

wobei n fur 1 oder 2 steht; , , 

Ri fur einen gegebenenfalls substituierten Rest aus der Reihe Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl 

und Pyridyl steht, wobei jeder dieser Reste auch benzanelliert sein kann; 
R2 Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 

35 substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R3 Wasserstoff (C, -C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (Cg-C^-AryKd -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKCrCgJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (^-CaJ-CycloalkyKCr 
Cft)-alkyl (C s -C 12 )-B,cycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )- 
Trtcloa.ky.-(C;-C 8 )-a.k y i, (C 2 -cJ-A,keny>, (C 2 -C 8 )-A,k,nyl, R"NH. CON(CH 3 )R*. CONHR , 
COOR 15 CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 
R 4 Wasserstoff oder (C r C 10 )- Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls einfach oder mehrfach durch gleicne 

oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy, R 5 gegebenenfalls substituiertes 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-am.nocarbonyl, 
45 (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C r C 8 )-Alkoxycar- 

bonyl Het-CO R 6 -CO, Tetrazolyl und Trifluor methyl substituiert sein kann; 
R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi- 

(C r C 8 )-alkyl oder einen gegebenenfalls substituierten monocyclischen oder bicychschen 5-ghedngen 
bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann 
50 und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff 

und Schwefel enthalten kann. bedeutet; 
R 6 den Rest einer naturiichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, gegebenenfalls N-(C r O a )- 

alkylierten oder N.((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaammosaure, der im Arylrest auch substituiert 
kann, oder den Rest eines Dipeptids bedeutet, sow.e deren Ester und Amide, wobei fre.e funkt.onelle 
« 5 Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 

R 8 Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 

alkyl das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
r 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl. (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 3 )-Cycloalkylam.nocarbonyl, gegebe- 
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nenfails suostttuertes i;C 5 -C- 4 )-Aryiaminocarbony;. :C.-C- S )-Alkyi. gegeDenerfalts sucstituiertes (C=- 

C- 4/ '-Ary : ccer 'C 3 -C=)-Cydcalkyl bedeutet 
p"- Hydroxy, (C--C =)-Aikcxy. (C=-C-^)-Aryi-( C- -C 3 ;-aikcxy. aas im Arylrest aucn substituiert sein kann 

gegeoenenfaiis sucstituiertes (d-C- 4 )-Ar/ioxy. ;C--C 3 )-Alkylcarbcnyioxy-(C«-C 6 )-aikoxy. :C~-C- •- 

AryicarDcny!oxy-,C.-C 5 )-aikcxy. Ammo Oder Mono- Oder Di-((C--C-=)-alkyl)-amino Deoeutet 
R" * fur VVasserstoff. R' 2a R' 2a -CO. H-CO. R* 2a -0-CO R* 2r: -CO. R'^-CS. R" 2a -3(0) 2 ocer P <2 ~-S(0:- 

stent: 

R* 2a (C.-O a )-Alkyl. (C--C 5 ;-Alkenyl. (C 2 -C s )-Alkinyi. (C 2 -C 2 )-Cyc!oalky!. [C y C- 2 )-Cycloalkyl-(C- -C = ;- 

aikyl, gegebenenfails substituiertes (C 5 -C. 4 )-Aryi. im Arylrest gegebenenfails substitutes (C 5 -C-)- 
Aryl-(d-C 3 )-alkyl gegebenenfails substituiertes Heteroaryf, im Heteroarylrest gegebenenfails substi- 
tuiertes Heteroaryl-(C--C 3 )-alkyl oder den Rest R" - bedeutet; 

R 2 ~ Amino, Di-((C : -C- s )-alkyl)-amino oder R* 2a -NH bedeutet; 

R v3 Wasserstoff, (C--C 5 )-Alky!, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C, 4 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails 

substituiertes (C 5 -d 4 )-Aryl-(C«-C 5 )-alkyl, (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl oder (C 3 -C 8 )-Cydo-(d-C 5 )-alkyl bedeu- 
tet; 

R" 5 fur R l5 -(C : -C 6 )-alkyl oder fur R s steht, 

fur einen 6-gliedngen bis 24-gliedngen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder 
teilweise ungesattigt ist und der auch em, zwei. drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome 
aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder meh- 
rere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Aikyl und Oxo substituiert sein 
kann, 

Het fur den Rest eines uber em Ring -Stickstoff atom gebundenen 5-gliedngen bis 10-gliedngen, gesattigten 

monocyclischen oder polycyclischen Heterocyclus steht, der em, zwei, drei oder vier gleiche oder ver- 
schiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten 
kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfails substi- 
tuiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO Oder R h O-CO als Substituenten stehen kdnnen und R h fur (C r 
C 8 )-Alkyl, (C 3 -C a )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -C a )-alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 5 - 
C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C a )-alkyl steht; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltmssen, und ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaf3 Anspruch 1 , worin 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Z fur Sauerstoff oder Schwefel steht; 

A fur eine direkte Bindung oder Methyien steht, 

B fur einen zweiwertigen Methyl en rest oder Ethylenrest steht, die beide unsubstituiert sein kdnnen oder 

substituiert sein kdnnen durch einen Rest aus der Reihe (d -C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 3 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alki- 
nyl, (C 3 -C 1G )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Ary!-(C 1 -C 5 )-alkyl, gegebenenfails substituier- 
tes Heteroaryi und im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 5 )-alkyl; 

E Tetrazolyl oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff oder (d -C 8 )- Alkyl bedeutet; 

R° fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cyc!oalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl I (C 6 -C 12 )- 

Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl. (C 6 -C l2 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl<(C 1 -C 8 )- 
alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes Heteroaryi, im Heteroarylrest gegebenenfails substi- 
tuiertes Heteroaryl-(C,-C 8 )-alkyl. H-CO. (C : -C 3 )-Alkyl-CO, (C 3 -C l2 )-Cycioalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloal- 
kyl-(C,-C 8 )-alkyl-CO, (C 5 -c 12 )-Bicycloafkyl-CO, (C 5 -C 12 )-Bicydoalkyl-(C r C 8 )-atkyl-CO, (C 5 -C 12 )- 
Tricycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(Ci-C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfails substituiertes (C 6 -d 4 )-Aryl- 
CO, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(Ci-C 3 )-alkyl-CO, gegebenenfails substi- 
tuiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(d -C 8 )-aikyl-CO, 
(C r C 8 )-Alkyl-S(0) ni (C 3 -C 12 )-Cydoalkyl-S(0) n . (C 3 -C 12 )-Cycioalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )- 
Bicycloalkyl-S(0) n . (C 5 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n . (C 6 -C* 2 )-Tricycloalkyl-S(0) n . (C 6 -d 2 )- 
Tricydoalkyl-(C--C s )-alkyl-S(0) n . gegebenenfails substituiertes (C 5 -C :4 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gege- 
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benenfalls subst.tuiertes (C 5 -C,)-Aryl-(C -C 3 )-alkyl-S(0) n . gegebenenfalls substitutes Heteroaryl- 
S(0)„ Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C-C 3 )-alkyl-S(U) n stent, 
wobei n fur 1 Oder 2 steht. 

fur e.nen gegebenenfalls subst.tuierten Rest aus der Reihe Phenyl. Furyl. Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl 
und Pyridyl steht. wobei jeder dieser Reste auch benzanelliert sein kann; 
r 2 wasserstoff Oder (C,-C 3 )-Alkylbedeutet: 

R 2 Wasserstoff (C r C 3 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, ,m Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C, J-Aryl-tC, -C 3 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes HeteroaryUm Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C, -C 8 )-alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C,- 
C-O-alkyl (C fi -C 1? )-Bicycloalkyl. (Cs-C^J-Bicycloalkyl-tC-CgJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 5 -C l2 )- 
?ncyc,oalkSc:-C 8 )-a,kyl, (LcJ-Alkenyl. (C 2 -C 3 )-A.k J nyl, R"NH, CON(CH 3 )R<. CONHR 4 , 
COOR 15 CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 10 bedeutet; 

R 4 (C,-C«)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls einfach Oder mehrfach durch gleiche Oder verschiedene 

Reste aus der Re.he Hydroxy, (C, -C 8 )-Alkoxy, R 5 . gegebenenfalls subst.tuiertes (C 3 -C 3 )-Cycloa kyl, 
Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl, ( C 6- c i4)-Aryl-(0,- 
C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C, -C 3 )-Alkoxycarbonyl. Het-CO, R - 
CO Tetrazolyl und Trifluormethyl substituiert sein kann; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cs-C^-Aryl- 

(C-C«)-alkyl oder einen gegebenenfalls substituierten monocyclischen oder bicyclischen 5-gliedngen 
bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch. teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann 
und der ein, zwei oder drei gleiche oder verscniedene Heteroatome aus der Re.he Stickstoff , Sauerstoff 
und Schwefel enthalten kann. bedeutet; 

r6 den Rest einer naturlichen oder unnatiirtichen Aminosaure, Iminosaure, gegebenenfalls N-(O r o 8 }- 

alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure, der im Arylrest auch subst.tu.ert 
kann oder den Rest emes Dipeptids bedeutet. sowie deren Ester und Amide, wobei freie funkt.onelle 
Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 

Ri° Hydroxy, (CVC^-Alkoxy. (C 6 -C 14 )-AryKC 1 -Ca)-all«wy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, (C r C 8 )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxy, (C 6 -C 14 )- 
Arylcarbonylory-(C r C 6 )-alkoxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

Rii furWasserstoff R^-CO. R 12a -0-CO. R 12t >-CO. R 12b -CS oder R^ -S(0) 2 steht. 

R 12a (CrC 13 )-Alkyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C,-C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 - 
atkyl gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls subsMuiertes C 6 -C 14 )- 
Aryl-'(C r C 8 )-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes HeteroaryHCrC^-alkyl oder den Rest R 15 bedeutet; 

R 12b Amino, Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino Oder R 12a -NH bedeutet; 

R 13 Wasserstoff oder (C r C s )-Alkyl bedeutet; 

R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl Oder fur R 16 steht; 

R 1« fur einen 6-gliedrigen bis 14-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder 

teilweise ungesattigt ist und der auch ein, zwei. drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome 
aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder meh- 
rere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substrtuiert sein 

Het fur den Rest eines uber ein Ring-Stickstoffatom gebundenen 5-gliedngen bis 10-gliedngen. gesattigten 

monocyclischen oder polycyclischen Heterocyclus steht, der ein, zwei, drei oder vier gle.che oder ver- 
schiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten 
kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfalls substi- 
tuiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe Wasserstoff. R h , HCO. R h CO oder R h O-CO als Substituenten stehen konnen und R fur c, - 
C 8 )-Alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl Oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht, 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen; 

in alien ihren stereo.someren Formen und M IS chungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaR Anspruch 1 und/oder 2. worm 
W fur R'-A-CfR 13 ) steht; 
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Z fur Sauerstoff stent 

A fur eme direkte Bmdung Oder Methylen stent. 

3 fur emen zweiwertigen Metnyienrest ocer Etnyierrest stent, die ceide ^rs^bstituiert sem konnen Oder 

substituiert sem Konnen durcn emen Rest aus der Reihe (C- -CfJ-Alkyt. :C 2 -C=)- Aikenyl. (C 2 -C 5 ) - Aiki - 
z nyl. (C 3 -C^ : )-Cyc!oalky!. (C 3 -C. : )-Cycloalkyl-(C. -C 6 )-alkyl gegecenenfails sucstituiertes (C~-C- 4 )- 

Aryl. im Arylrest gegebenenfalls sucstituiertes (C 6 -C- 4 )-Aryl-(C.-Cc)-alkyl. gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryt und im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Hetercaryl-(C- -C 6 )-alkyl; 

E R* : CO bedeutet; 

R Wasserstoff oder (C--C 4 }-Alkyl oedeutet, 

R : fur (C-C s )-Alkyl. (C 3 -C- 2 )-Cycioalkyl, (C 3 -C^)-Cycioalkyl-(C : -C 5 )-aiky!, fC 3 -C l2 )-Bicycloalkyi. (C 5 - 

C- 2 )-Bicycioa!kyl-(C--C 5 )-alkyl, (C 6 -C- 2 )-Tncyc!caikyl. (C 5 -C* 2 )-Tricycioaikyl-(C- -C 3 )-alkyi, gegebe- 
nenfalls substituiertes !C 6 -C- 4 }-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C« 4 )-Aryl-(C- -C s )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroary!-(C--C s )-alkyl steht; 

*5 R* fur einen gegebenenfalls substituierten Rest aus der Reihe Phenyl. Furyl, Thienyf, Pyrrolyl, Imidazolyl 

und Pyridyl steht. 
R 2 Wasserstoff oder (C- -C 4 )- Alky I bedeutet; 

R 3 (CvCsJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 

(C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroaryirest gegebenen- 
2C falls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C 4 )-alkyl, (C 3 -C s )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyi, (C 5 - 

C 12 )-Bicycloalkyl. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C< -C 4 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 5 -C 12 )-Tricycloalkyl- 
(C,-C 4 )-alkyl, R 1 1 NH, CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

R 4 (d-CsJ-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls einfach oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene 

Reste aus der Reihe Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
25 Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 8 )-alkyl)-ammocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C-,- 

C 8 )-a!koxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sem kann, (CVC^-Alkoxycarbonyl, Het-CO. R D - 
CO, Tetrazolyl und Trifluor methyl substituiert sein kann; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 

(CrC 8 )-alkyl oder einen gegebenenfalls substituierten monocyclischen oder bicyclischen 5-gliedrigen 
30 bis 12-gliedngen heterocyclischen Ring, der aromatisch. teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann 

und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff 
und Schwefel enthalten kann, bedeutet; 

R 6 den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure oder gegebenenfalls N-(C-j- 

C 8 )-alkylierten oder N-((C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure, der im Arylrest auch substi- 
35 tuiert kann, bedeutet, sowie deren Ester und Amide, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Pep- 

tidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sem konnen; 

R 10 Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy, (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy. (C.-C s )-Alkylcarbonyloxy-(CTC 6 )-alkoxy, (C 5 -C 14 )- 
Arylcarbonyloxy-(C r C 5 )-alkoxy, Amino Oder Mono- oder Di-((C r C 3 )-alkyl)-amino bedeutet; 
40 R 11 fur R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -COoder R 12a -S(0) 2 steht; 

R 12a (CrC^J-Alkyl, (C 2 -C 8 )-AIkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )- 

alkyf, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroaryirest gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R ' 5 bedeutet; 
45 R 12b Amino, Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH bedeutet; 

R 13 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet; 

R 15 fur R 16 -(C r C 3 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 7-gliedrigen bis 1 2-gliedrigen bicyclischen oder tncyclischen Rest steht, der gesattigt oder 

teilweise ungesattigt ist und der auch ein oder zwet gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 

5c Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere glei- 

che oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
Het fur den Rest eines uber ein Ring-Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 10-gliedrigen, gesattigten 

monocyclischen oder polycyclischen Heterocyclus steht, der ein oder zwei gleiche oder verschiedene 
zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der 

55 an Kohlenstoffatomen und zusatzlichen Ring-Stickstoffatom en gegebenenfalls substituiert sem kann, 

wobei an zusatzlichen Rmg-Stickstoffatomen gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasser- 
stoff, R n , HCO, R n CO oder R n O-CO als Substituenten stehen konnen und R n fur (C-C 6 )-Alkyl, (C 3 - 
C s )-Cycloaikyl, (C 3 -C 3 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Aryl oder im 
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Arylrestgegebenenfallssubstituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C,-C 4 )-alkyl steht; 
e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen; 

in alien ,hren stereo.someren Formen und M.schungen davon in alien Verhaltn.ssen, und .hre phys.olog.sch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaB emem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, worm 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Z fur Sauerstoff steht; 

A fur eine direkte Bindung oder Methylen steht; 

B fur einen unsubstituierten Methylenrest oder fur einen Methylenrest steht, der durch e.nen Rest aus ^der 

Re,he (C r C 8 )-Alkyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalky -(CrC, - 
alkyl gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce^o)- 
Aryl-(C r C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(Ci-C 4 )-alkyl substituiert ist; 

E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet; 

R o fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-AryKd^-alkyl oder im Heteroarylrest gege- 

benenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 4 )-alkyl steht; 
Ri fur einen gegebenenfalls substitu.erten Rest aus der Reihe Phenyl. Furyl. Th.enyl, Pyrrolyl, lm,dazolyl 

und Pyridyl steht; 
R 2 Wasserstoff oder (C r C 4 )- Alkyl bedeutet; 

R 3 fur einen unsubstituierten Phenylrest Oder Naphthylrest oder einen durch einen, zwe. oder dre. gle.che 

Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C, -C 4 )-Alkyl, (C, -C 4 )-Alkoxy. Hydroxy, Halogen, Trrf luorme- 
thyl Nitro, Methylendioxy, Ethylendioxy, Hydroxycarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl Am.nocarbonyl, 
Cyan, Phenyl. Phenoxy, Benzyl und Benzyloxy substituierten Phenylrest Oder Naphthylres steh oder 
R3 fur Pyridyl (C r C 4 )-Alkyl, (C,-C 4 )-Alkenyl, (C 2 -C 4 )-Alkinyl. (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, R NH, 
CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 1 5 steht; 

R 4 (CvCaJ-Alkyl bedeutet, das durch einen oder zwei gleiche oder versch.edene Reste aus der Reihe 

Hydroxy, (Ci -C 8 )-Alkoxy, R 5 . gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl, Ami- 
nocarbonyl, (C s -C 10 )Aryl-(C l -C 4 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert se.n kann, (C r C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, Het-CO, Tetrazolyl und Trifluormethyl substituiert ist; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C s -C 10 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes <P^£W- 

(C,-Ca)-alkyl oder einen gegebenenfalls substituierten monocyclischen oder bicychschen 5-gl,edrigen 
bis 10-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert se.n kann 
und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff 
und Schwefel enthalten kann, bedeutet; . 

Rio Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy. (C 6 -C 10 )-Aryl-(C l -C 4 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 10 )-Ar y loxy, (CrCaJ-Alkylcarbonylory-tCrC^-altoxy. (C 6 -C 10 )- 
Arylcarbonyloxy-(C 1 -C 4 )-alkoxy, Amino oder Mono- oder D.-((C r C 8 )-alkyl)-amino bedeutet; 

pi 1 to,- R i2a Ri2b. co Ri2a.o-CO , R 12b -CO oder R 12a -S(0) 2 steht; 

R' 2 * (C r C 10 )-Alkyl, (C,-C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C^-C^J-CycloalkyKCrCs - 
alkyl gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes C 6 -C 14 ); 
Aryl-CCrCaJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 bedeutet; 

R 12b Amino, Di-((C r C 10 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH bedeutet; 

r13 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet; 

r 15 fur R 16 -(C r C 3 )-alkyl Oder fur R 1S steht; ^ 

fur einen 7-gliedrigen bis 12-gliedrigen bicyclischen oder thcyclischen Rest steht, der gesatt^t ,st und 
der auch ein oder zwei gle.che oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff 
und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substrtuiert se.n kann; nocattintpn 
fur den Rest eines uber ein Ring-St.ckstoffatom gebundenen 5-gliedr,gen bis 7-gl.edr.gen. gesatt.gten 
monocyclischen Heterocyclus steht, der ein oder zwei gleiche oder versch.edene zusatzl.che Ring- 
Heteratome aus der Reihe Sauerstoff. Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoff- 
atomen und an zusatzlichen R.ng-St.ckstoffatomen gegebenenfalls substrtuiert se.n kann. wobei an 
zusatzlichen R,ng-St,ckstoffatomen gle.che oder versch.edene Reste aus der Re.he Wasserstoff. R , 



R 
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^CC R"CO Oder R"C-COais SuDstituenten stenen konnen und R" "fur fC.-C-O-Aikyl. (C;-C=)-Cyc:oal- 
kyi '.C2-C3)-Cycioaik>i-iC--Ci)-alkyl. gegebenenfalts substituiertes (C=-C- :, u Ar>i cder im A ryes: 
gegebenenfails substituiertes {C = -C- : )-Ary!-(C- -C 4 )-aIkyi stent 



e und h jnabhargig vcnemander 0 cder i stehen, 

in alien -hren sterecisomeren Formen und Mischungen aavon in ailen Vernaltnissen. und ;hre pnysiclogiscn ver- 
tragncnen Saize 

5. Verbmdungen der Fcrmei i gemaB emem oder mehreren der Ansprucne 1 bis 4, worm B fur unsubstituiertes Methy- 
!en stent Oder fur Methylen stent, das durch emen (C-C 5 )-Alky!rest substituiert tst. in alien ihren stereoisomeren 
Formen und Mischungen davon in alien Vernaltnissen, und ihre physiologisch vertragiichen Saize 

6. Verbmdungen der Formel I gemaB emem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, worin R* fur einen Rest aus der 
Reihe Phenyl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl. Imidazoly! und Pyndyl stent, der unsubstituiert tst oder durch einen, zwei 

*5 oder drei gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C 1 -C 4 )-Alkyl, (C,-C 4 )-Alkoxy. Halogen, Amino, 

Trrfluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-(C*-C 4 )-alkyl, Methylendioxy, Ethylendioxy, Phenyl, Phenoxy, Benzyl und Benzy- 
loxy substituiert ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Vernaltnissen, und ihre 
physiologisch vertragiichen Saize. 

2: 7. Verbindungen der Formel I gemaB emem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, worin R 1 fur einen Rest aus der 
Reihe Phenyl. 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Pyrrolyl, 4-imidazoiyl und 3-Pyridyl und 4-Pyridyi steht, 
wobei der Phenylrest unsubstituiert ist oder durch einen oder zwei gleich oder verschiedene Reste aus der Reihe 
(Ci-C 4 )-Alkyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxy, Halogen, Trrfluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-(C 1 -C 4 )-alkyl, Methylendioxy, Ethylendi- 
oxy, Phenyl, Phenoxy, Benzyl und Benzyloxy substituiert ist und wobei die heteroaromatischen Reste unsubstituiert 

25 sind oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxy, 



Halogen, Ammo, Trrfluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-(C 1 -C 4 )-alkyl, Methylendioxy, Ethylendioxy, Phenyl, Phenoxy, 
Benzyl und Benzyloxy substituiert sind, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Ver- 
naltnissen, und ihre physiologisch vertragiichen Saize. 



3C 8. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, worin R 1 fur einen unsubstituierten 
Rest aus der Reihe Phenyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Pyrrolyl, 4-lmidazolyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl 
steht, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Vernaltnissen, und ihre physiologisch 
vertragiichen Saize. 

35 9. Verbindungen der Formel I gemaB emem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, worin R 1 fur einen unsubstituierten 
Rest aus der Reihe Phenyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 4-lmidazolyl und 4-Pyridyl steht, in alien ihren 
stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Vernaltnissen, und ihre physiologisch vertragiichen Saize. 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, 
40 dadurch gekennzeichnet. daB man eine Fragmentkondensation einer Verbindung der Formel II 



o 




(ii) 



mit einer Verbindung der Formel III, 
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R R 2 



20 



25 



H-N-[-CH 2 -]-C-[-CH r ]-E ("D 
R 3 



durchfuhrt. wobe, in den Formeln II und III die Gruppen W. Z. B. E. R. R°. R- und R- sow.ee und h wen den 
Anspruchen 1 bis 9 definiert sind Oder auch funkt.onelle Gruppen in geschutzter Form Oder ,n Form von Vorstufen 
enthalten se.n kdnnen, und wobe, G fur Hydrorycarbonyl. (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl oder akt,v,erte Carbonsaurede- 
rivate steht. 

11. Verb.ndungen der Formel I gemaB e.nem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/oder ,hre physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Verwendung als Arzneimittel. 

12. Pharmazeut.sches Praparat. dadurch gekennzeichnet, daB es eine oder mehrere Verbindungen der Formel I 
gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/oder ihre physiologisch vertragl.chen Salze neben phar- 
mazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthait. 

13. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/oder ihre phys,ologisch ver- 
traglichen Salze zur Verwendung als Entzundungshemmstoffe. 

14. Verb-ndungen der Formel I gemaB e,nem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/oder ihre 
traghchen Salze zur Verwendung in der Therapie oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthrfts der 'njlammator, 
schen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus oder von inflammatonschen Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems. 

15 Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/oder ihre physiologisch ver- 
tragliche Salze zur Verwendung in der Therapie Oder Prophylaxe von Asthma oder Allergien. 

16. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/oder ihre physiologisch ver- 
tragliche Salze zur Verwendung in der Therapie oder Prophylaxe von cardiovaskularen Erkrankungen der Arteno- 
skliose von Restenosen oder von Diabetes, zur Verhinderung der Schadigung von Organtransplantaten. zur 
Hemmung von Tumorwachstum oder Tumormetastasierung Oder zur Therapie der Malaria. 

17. Verbindungen der Formel I gemaB e.nem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9 und/oder ihre P^^^T" 
traglichen Salze zur Verwendung als Hemmstoffe der Adhasion und/oder der M.grat.on von Leukozyten oder als 

40 Hemmstoffe des VLA-4-Rezeptors. 
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